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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Beta- 
1 ,3-Glucan aus Euglena enthaltendes gefriergetrockne- 
tes Erzeugnis zur parenteralen oder peroralen Verab- 
reichung, ein Verfalnren zur Herstellung des vorgenann- 
ten Erzeugnisses sowie die Verwendung des Erzeug- 
nisses als Nahrungserganzungsmittel und Verabrei- 
chung von Kosmetil^a oder Pliarmazeutika. Im folgen- 
den wird Paramylon und Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena 
synonym venwendet. 

[0002] Aus der EP-B 417 254 = US-A 5 385 832 ist 

die Herstellung und Weiterverarbeitung eines aus Eug- 
lena-ZeWen gewonnenen p-l ,3-Glucans bekannt, bei 
dem nacli dem Kultivieren die Zellen vom Kulturuber- 
stand getrennt, die Zellen zerstort und mittels eines or- 
ganischen Losemittels extrahiert, Zellmasse abgetrennt 
und das erhaltene p-1,3-Glucan gewaschen wird. Die- 
ses p-1 ,3-Glucan soil in der Medizin ebenso eingesetzt 
werden konnen wie in der Kosmetik oder als Lebens- 
mittel. Das erfindungsgemaBe Herstellverfahren unter- 
scheidet sich hiervon durch die Vermeidung von giftigen 
organischen Extraktionsmittein, wie Methanol und Chlo- 
roform, und liefert das p-1,3-Glucan Paramylon bereits 
innerhalb weniger Tage in Reinheiten welt oberhalb des 
durch eine losemittelhaltige Extraktion erzeugten Glu- 
cans von nur oberhalb 95 bis 97 %, namlich von meist 
mehr als 99 bis 99,5 Gew.-%. Eine Nachstellung des 
einzigen Ausfuhrungsbeispiels, wie nachstehend disku- 
tiert, zeigte weiter,aufgrund der fehlenden essentiellen 
Aminosauren, ein fur ein technisch realistisches Kulti- 
vierungsverfahren vollig unzureichendes Zellwachs- 
tum. 

[0003] Die DE-A 43 28 329 betrifft eine gefriergetrock- 
nete Biomatrix zur topischen Applikation, die 10 bis 80 
Gew.-% naturliche und 20 bis 90 Gew.-% modifizierte 
Polysaccharide enthalt. 

[0004] Aus der EP-A-0 31 7 079 ist ein Mittel bekannt, 

bei dem die Inhaltsstoffe praktisch ohne Verbund, je- 
doch in gepreBter Form in Kapsein eingebracht oder zu 
Tabletten verpreBt werden. Nach dem Einnehmen lost 
sich die Kapsel bzw. die gepreBte Tablette im Magen 
auf, die Inhaltsstoffe bilden eine gequollene Masse, die 
im Magen befindliche Flussigkeit bindet und wird uber 
den Verdauungstrakt abgebaut bzw. wieder ausge- 
schieden. Da das Mittel keinerlei Brennwert hat, dem 
Korper jedoch ein Sattigungsgefuhl aufgrund der im Ma- 
gen befindlichen Quellmasse vorgetauscht wird, wird 
die Nahrungsaufnahme ohne groBe Uberwindung zum 
Zweck der Gewichtsreduktion eingestellt bzw. vermin- 
dert werden. Da die Quellmasse im wesentlichen unge- 
bunden ist, wird sie relativ schnell aus dem Magen in 
den weiteren Verdauungstrakt abgeleitet, weshalb das 
dadurch hervorgerufenen Sattigungsgefuhl nur ver- 
gleichsweise kurze Zeit anhalt. 

[0005] Die DE 29 723 220 betrifft ein Mittel zur per- 
oralen Verabreichung, enthaltend wenigstens einen 
komprimierten, nicht toxischen Trager, der wenigstens 


zum Teil uber den Verdauungstrakt abbaubar, abge- 
baut, abgefuhrt und/oder abfiihrbar ist, wobei der Trager 
nach der Expansion im Magen eine schwammartige und 
wenigstens teilweise eine Collagenstruktur aufweist. 

5 [0006] Die EP-A 0 202 159 beschreibt eine Vorrich- 
tung aus wenigstens einem im Magen losbaren Polymer 
und wenigstens einem nicht loslichen Polymer, wobei 
das nicht losbare Polymer u.a. aus nicht wasserlosli- 
chen Cellulosen ausgewahit ist. 

10 [0007] Die EP-A-0 471 217 (und teilweise entspre- 
chend die prioritatsbegrundende DE-A 40 25 912) be- 
trifft ein Mittel zur oralen Einnahme mit einem im Magen 
losbaren und den Inhalt freigebenden Behaltnis, das mit 
einem beim Freisetzen volumenvergroBernden, nicht 

15 toxischen und brennstoffarmen Stoff gefullt ist, der in- 
nerhalb des Verdauungstraktes abbaubar oder uber 
diesen abfuhrbar ist, wobei der Stoff ein Schwamm ist, 
der in komprimierter Form im Behaltnis angeordnet ist 
und durch das Behaltnis in dieser komprimierten Form 

20 gehalten wird. Dieser besagte brennstoffarme Stoff ist 
vorzugsweise ein Cellulose-Schwamm oder ein Polyu- 
rethan-Schaumstoff. Dieses vorgenannte Verfahren ist 
allerdings in der Praxis wenig ausfuhrbar, da der Einsatz 
eines Polyurethan-Schaumstoffs als komprimierter, ex- 

25 pandierbarer Stoff sowohl in der Bundesrepublik 
Deutschland als auch in weiteren auslandischen Staa- 
ten nach der Zusatzstoff-Rahmen-Richtlinie 
89/107/EWG bzw. der Richtlinie uber sonstige Zusatz- 
stoffe in der EG nicht zugelassen ist. Daruber hinaus 

30 scheint auch die spezielle erstmals in der Nachanmel- 
dung angesprochene Schwamm- oder Aveolar-Cellulo- 
se wenigstens nach den lebensmittelrechtlichen Be- 
stimmungen nicht zugelassen, da dort ausschlieBlich 
mikrokristalline Cellulose und Pulvercellulose, Methyl- 

35 cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulose, Methylethylcellulose und Natriumcar- 
boxymethylcellulose zugelassen sind. Auch ist das in 
der vorgenannten Patentanmeldung beschriebene Mit- 
tel insofern technisch aufwendig gestaltet, als es als 

40 zwingenden Bestandteil stets ein im Magen losbares 
und den Inhalt freigebendes Behaltnis, also konkret eine 
Hartgelatinekapsel voraussetzt. 

[0008] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe 
zugrunde, ein Beta-1 ,3-Glucan enthaltendes Erzeugnis 

45 zur parenteralen oder peroralen Verabreichung bereit- 
zustellen, das gegenuber den vorgenannten einfachen 
Quellmassen oder Quellmassen in Schwammform tech- 
nisch einfacher und in hoher Reinheit hergestellt wird, 
und insbesondere lebensmittelrechtlich zugelassen ist. 

50 [0009] Diese Aufgabe wird durch den Einsatz eines 
0,1 bis 100 Gew.-% Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena ent- 
haltenden gefriergetrockneten Erzeugnisses gelost. 
[001 0] Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Er- 
zeugnis, enthaltend 0,1 bis 100 Gew.-% Beta-1 ,3-Glu- 

55 can aus Euglena, wobei das Beta-1 ,3-Glucan aus Eug- 
lena erhalten worden ist durch Kultivierung von Eugle- 
na-Zellen in einem Kulturmedium, Abtrennung der Eu- 
glena-Zellen aus dem Kulturmedium, Isolierung des Be- 
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ta-1 ,3-Glucan aus Euglena aus den Euglena-Zellen, 
Reinigung des Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena, gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von modifizierter Polysaccharide 
sowie gegebenenfalls biologisch aktlver WIrkstoffe, Ab- 
kuhlung und anschlieBende Gefriertrocknung und wo- 
bei die Isolierung des Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena aus 
den Euglena-Zellen durch Zugabe wenigstens eines 
Tens ids erfolgt. 

[0011] Das vorgenannte gefriergetrocknete Beta- 
1 ,3-Glucan aus Euglena wird in an sich bekannter Wei- 
se erhalten. Wir venweisen z.B. auf E. Ziegler, die na- 
turlichen und kunstlichen Aromen, Heidelberg, 1982, 
Kapitel 4.3, Gefriertrocknen und die dort angegebene 
Literatur sowie auf die DE-A 43 28 329. 
[0012] Die Erfindung betrifft welter ein Verfahren zur 
Herstellung des gefriergetrockneten Beta-1 ,3-Glucans 
aus Euglena / Tragers der vorbeschriebenen Art durch 
Kultivierung von Euglena-Zellen in einem Kulturmedi- 
um, Abtrennung der Euglena-Zellen aus dem Kulturme- 
dium, Isolierung des Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena aus 
den Euglena-Zellen, Reinigung des Beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena, wobei es weiterhin die Umsetzung des Be- 
ta-1 ,3-Glucan aus Euglena, gegebenenfalls modifizier- 
ter Polysaccharide sowie gegebenenfalls biologisch ak- 
tlver WIrkstoffe, Abkuhlung und anschlieBende Gefrier- 
trocknung umfaBt und die Isolierung des Beta-1 ,3-Glu- 
can aus Euglena aus den Euglena-Zellen durch Zugabe 
wenigstens eines Tensids erfolgt. 
[0013] Unter Euglena-ZeWen im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung konnen jegliche Spezies eingesetzt wer- 
den, beispielsweise Euglena gracilis, Euglena interme- 
dia, Euglena pirideun6 andere Euglenoide, z. B. Astala 
longa. Bevorzugt ist der Einsatz von Euglena-gracHls. 
[0014] Hierbei istes bevorzugt, daBdie Isolierung des 
Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena aus den Euglena-ZeWen 
ohne Zusatz organischer Losungsmittel erfolgt. 
[0015] Obgleich durch das vorgenannte Verfahren 
samtliche Algen der Klasse Euglena eingesetzt werden 
konnen, wie sie beispielsweise auch in der vorgenann- 
ten EP-B 41 7 254 im einzelnen eriautert sind, ist es be- 
vorzugt, als Alge insbesondere Euglena-gracllis-ZeWen 
einzusetzen. 

[0016] Weiterhin istes bevorzugt, da B der im Rahmen 

des erfindungsgemaBen Erzeugnisses eingesetzte Tra- 
ger durch eine Kultivierung der Eu^f/e/ia-Zellen als Fed- 
Batch-Kultivierung durchgefuhrt wird. 
[0017] GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform wird das fur den spateren Einsatz als Trager 
verwendete Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena aus den Eu- 
glena-ZeWen mittels eines weitgehend biologisch ab- 
baubaren Tensides isoliert, welches ausgewahit ist aus 
nicht-ionischen oder anionischen Tensiden. 
[0018] Als anionische Tenside kommen Sulfonate, 
wie beispielsweise Alkylbenzolsulfonat, Alkansulfonate, 
a-Olefinsulfonate, Sulfofettsaureester, Sulfobernstein- 
saureester, Sulfosuccinamate, Acyloxyalkansulfonate, 
Acylaminoalkansulfonate, Sulfate, Carboxylate, Alkyle- 
thersulfate, Alkylarylethersulfate und Alkylethercar- 


boxylate in Betracht. 

[0019] Als nicht-ionische Tenside kommen beispiels- 
weise Polyglykolether, wie Alkylpolyglykolether, Alkyla- 
rylpolyglykolether, Acylamidpolyglykolether, Alkylamin- 

5 polyglykolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Addukte wie 
Alkyl-Ethylenoxid-Propylenoxid-Adukte, Polypropylen- 
oxid-Polyethylenoxid-Addukte, trifunktionelle Ethylen- 
oxid/Propylenoxid-Addukte, tetrafunktionelle Ethylen- 
oxid/Propylenoxid-Addukte, Polyolester wie beispiels- 

10 weise Zuckerester, die auch unter der Bezeichnung Al- 
kylpolyglykosid bekannt sind, Polyolpolyglykolether, 
Fettsaurealkanolamide, Fettsauremonoethanolamide, 
Fettsaurediethanolamide und Aminoxide. 
[0020] In der US-A 5,385,832 wird nun im Ausfuh- 

15 rungsbeispiel ein Kulturmedium beschrieben, das als 
Stickstoffquelle Ammoniumsulfat verwendet und zwar 
in Konzentrationen von mehr als 1 ,9 g/Liter. Dies ent- 
spricht einer Ammoniumkonzentration von mehr als 600 
mg/ Liter, die Euglena bereits im Wachstum und auch 

20 bei der Paramylonsynthese empfindlich stort. Im Medi- 
um fehlen die Aminosauren, von denen einige, wie er- 
findungsgemaB gezeigt werden konnte, essentiell sind. 
Es sind dies die Aminosauren Aspartat, Glutamat und 
Glycin. Fehit eine dieser Aminosauren, so ist sowohl 

25 das Wachstum von Euglena, als auch die Paramy- 
lonsynthese gehemmt. Weiterhin ist es ein bekanntes 
Phanomen, daB Eugf/enaunter AmmoniumstreBdasge- 
bildete Paramylon wieder abbaut. Dies wurde bereits 
von S. Sumiida et. al. in Plant and Cell Physiology 28 

30 (8) 1987, 1587, insbesondere Fig. 1 und Fig. 3 belegt. 
In dem erfindungsgemaB zur Herstellung des Paramy- 
lons verwendeten Kulturmediums befindet sich daher 
kein Ammoniumsulfat. Die Ammoniumkonzentration 
liegt bei dem erfindungsgemaB eingesetzten Teilverfah- 

35 rensschrittzu Beginn der Fermentation meist im Bereich 
von 1 00 - 250 mg/l und stammt lediglich aus dem Zerfall 
von Aminosauren und dem zugesetzten Ammoniumei- 
sen-(ll)-sulfat. 

[0021] Die Zusammensetzung des zur Herstellung 
40 des erfindungsgemaB verwendeten Mediums ist im fol- 
genden aufgefuhrt: 


50 


Vitamin B-, (Thyamin) 

0,3 - 1,0 mg/l 

Vitamin 6^2 

0,01 -0,1 mg/l 

KH2PO4 

0,2-0,6g/l 

MgS04 X 7H2O 

0,05 - 0,3 g/l 

Fe(S04)2(NH4)2x6H20 

10-30 mg/l 

ZnS04 X 7 H2O 

5 - 20 mg/l 

MnS04 X H2O 

2-10 mg/l 

(NH4)6M07024X4 H2O 

0,5 - 5 mg/l 

C0SO4 X 7H2O 

0,1 - 0,5 mg/l 

CUSO4 X 5H2O 

0,3 - 1,0 mg/l 

H3B03 

0,1 -0,5 mg/l 

NaNOg X 4H2O 

0,1-1 mg/l 

MgCOg 

0,1 -0,8 g/l 

Glucose 

5 -15 g/l 
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(fortgesetzt) 


narnsLOir 

u, 1 - u,D g/l 

L-Glutaminsaure 

4-1 5 g/l 

D, L-Asparaginsaure 

1 - 5 g/l 

Glycin 

2 - 6 g/l 

D,L-Apfelsaure 

3 - 6 g/l 

Natriumsuccinat x 6H2O 

0,05 - 0,5 g/l 

CaCOg 

0,05 - 0,5 g/l 


[0022] Dieses Medium wird bei den im folgenden be- 
schriebenen Wachstumsversuchen als Kulturmedium 
(K) bezeichnet. 

[0023] Die vorliegende Erfindung wird nachstehend 
durch Figuren nalier gekennzeichnet. 
[0024] Eszeigen: 

Fig. 1 das Wachstumsverhalten der heterotrophen Eu- 
glena gracilis in den versch laden en Kulturmedien. 
Fig. 2 den Paramylongelialt in Euglena gracilis im Ver- 
lauf der Fermentation uber 96 h in verschiedenen Kul- 
turmedien. 

Fig. 3 den Paramylongehalt In Euglena wahrend der 
Fermentation In den 4 Kulturmedien, bezogen auf die 
Zellzahl von 1x10^. 

[0025] Die Fig. 1 bis 3 zeigen im Vergleich das Wachs- 
tum von Euglena gracilis und den Paramylongehalt bei 
der Kultivierung derZellen in verschiedenen Median: 

1 . das erfindungsgemaB zur Paramylonherstellung 
eingesetzte Kulturmedium (K), 

2. das im Ausfuhrungsbeispiel des US-Patent US-A 
5,385,832 = EP-B 41 7 254 beschriebene Kulturme- 
dium (Vergleichsbeispiel: US-Patentmedium) 

3. das erfindungsgemaB zur Paramylonherstellung 
eingesetzte Kulturmedium, dem aber noch Ammo- 
niumsulfat zugesetzt wurde, zur Erhohung der Am- 
moniumkonzentration auf 600 -700 mg/l (K+Ammo- 
nium), 

4. das erfindungsgemaB zur Paramylonherstellung 
eingesetzte Kulturmedium, in dem die Aminosau- 
ren fehlen (K ohne AS). 

[0026] Fig. 1 zeigt deutlich, daB die Zellen im US-Pa- 
tentmedium wahrend der Fermentation uber 96 h nicht 
uber eine Zellzahl von 2,5 x 10^ /ml hinauskommen. 
Gleiches gilt fur das Medium, dem die Aminosauren feh- 
len. Die Zellen im US-Patentmedium sind weiterhin 
stark vakuolisiert, ein Zeichen fur Mangel und den Ver- 
such. Ammonium zu "entsorgen". Die Zellen enthalten 
fast keine Paramylongranula. Die Kontrollkultur erreicht 
Zellzahlen von etwa 14 x 10^/ml, wobei die Kultur im 
dargestellten Versuch nicht mit Nahrstoffen supplemen- 
tiert wurde. Das zusatzlich zum Kontrollmedium zuge- 
gebene Ammonium fuhrt jedoch zu einer offensichtli- 


chen Steigerung des Wachstums der Zellen. Dies be- 
deutet aber, daB die Energie uberwiegend in die Zelltei- 
lung investiert wird und nicht in die Paramylonsynthese, 
wie die folgende Abbildung 2 deutlich macht. 

5 [0027] GemaB Fig. 2 bauen die Zellen durch die hohe 
Ammoniumkonzantration das Paramylon nach 72 h ab. 
Aber salbst nach 72 h sind insgasamt nur etwa 6 mg 
Paramylon/ml Kultur in den Ammonium supplemantiar- 
ten Zellen nachweisbar, wahrend bei der Kontrollkultur 

10 etwa 15 mg Paramylon/ml Kultur nachweisbar sind. 
Auch bei der erfindungsgemaBen Kontrollkultur setzt 
nach 72 h der Abbau des Paramylons ein, jedoch auf- 
grund der Tatsache, daB die Kohlenstoffquelle erschopft 
ist. Wurde jedoch nach 72 h mit Glucose und Aminosau- 

15 ren supplementiert, so wurden Zellzahl und Paramylon- 
gehalt weiteransteigen. Dies istbeider Ammonium-Kul- 
tur jedoch nicht der Fall, bei ihr liegt nach 72 h noch 
reichlich Glucose im Medium vor (7-8 g/l). Die Kontroll- 
kultur ohne Aminosauren sowie die US-Patent-Kultur 

20 synthetisieren kaum Paramylon, wie Fig. 1 deutlich zu 
entnehman Ist. Zu arwahnen ware noch, daB die Zellen, 
die im US-Patentmedium kultiviert wurden, trotz Nahr- 
stoffzufuhr nach etwa 10 bis 12 Tagen absterben. 
[0028] Fig. 3 zeigt deutlich, daB der Paramylongehalt 

25 in der US-Patent-Kultur sowie in dem ammoniumsup- 
plementierten Kontrollmedium im Verlauf der Fermen- 
tation im Bezug auf die Zellzahl abnimmt. Die Kontroll- 
kultur, sowie die Kontrolle ohne Aminosauren zeigen die 
durch die Zellteilung bedingten Schwankungen im Pa- 

30 ramylongehalt pro Zelle. Bei jeder Zellteilung werden 
die Paramylongranula naturlich auf die Tochterzellen 
verteilt, dies fuhrt zu einer vorubergehenden Abnahme 
des Paramylongehaltes pro Zelle. Die Kultur ohne Ami- 
nosauren synthetisiert jedoch deutlich geringere Para- 

35 mylonmengen als die Kontrollkultur. 

[0029] Die Auswertung der Figuren ergibt, daB in den 
Kulturen mit hoher Ammoniumkonzentration erfin- 
dungsgemaB unerwunscht das Paramylon abgebaut 
wird. Durch das Fehlen lebensnotwendiger Aminosau- 

40 ren ist in den US-Patentkulturen gemaB Stand der Tech- 
nik kaum ein Zellwachstum zu verzeichnen und die Zel- 
len sterben nach einiger Zeit ab. Bei der Kontrollkultur 
stehen jedoch innerhalb der ersten 72 h der Kultivierung 
Zellwachstum und Paramylongehalt in einem optimalen 

45 Verhaltnis zueinander. Die Zellen sind prall mit Paramy- 
lon gefullt. Dies ermoglicht eine leichte Isolierung, aber 
es sorgt vor allem fur eine hohere Reinheit des isolierten 
Paramylons, dader Anteil an Protein und Lipid, bezogen 
auf die Paramylonmenge, geringer ist. 

50 [0030] Im Gegensatz zu anderen Trocknungsverfah- 
ren, wie beispielsweise der Spruhtrocknung, Lufttrock- 
nung liefert das Verfahren der Gefriertrocknung 
schwammahnliche, schnell rehydratisierbare Materiali- 
en mit einem Convenience-Charakter (Instanteffekt), 

55 das helBt, es bildetsich bei Feuchtigkeitszufuhrspontan 
eine Art Gel aus. 

[0031] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung enthalt das Erzeugnis 3 bis 1 00 
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Gew.-% Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena. 
[0032] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform enthalt das Erzeugnis 0,1 bis 99 Gew.-%, 
vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-% Beta-1 ,3-Glucan aus Eu- 
glena und 1 bis 99,9 Gew.%, vorzugsweise 5 bis 95 
Gew.-% eines weiteren Tragers, ausgewahit aus natur- 
lichen Polysacchariden und/oder modifizierten Polysac- 
chariden und/oder Collagen. 

[0033] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 

rungsform enthalt das Erzeugnis 1 bis 99 Gew.-%, vor- 
zugsweise 5 bis 95 Gew.-%, Beta-1 ,3-Glucan aus Eug- 
lena und 1 bis 99 Gew.%, vorzugsweise 5 bis 95 Gew.- 
%, des weiteren Tragers Collagen. 
[0034] Die vorgenannten naturliche Polysaccharide 
werden vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus 
Pektinen, Alginaten, Carrageen, Agar-Agar und Johan- 
nisbrotkernmehl ausgewahit. 

[0035] Als modifizierte Polysaccharide, die als Be- 
standteil des vorgenannten Tragers mit eingesetzt wer- 
den konnen, kommen belspielsweise Cellulosederivate, 
beispielsweise Celluloseether in Betracht. Bevorzugt 
sind filmbildende Bindemittel, wie beispielsweise Car- 
boxymethylcellulose oder deren Derivate. Carboxyme- 
thylcellulose kann mit anderen Celluloseethem, Poly- 
estern oder Polyvinylalkohol in vorteilhafter Weise kom- 
biniert werden. 

[0036] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
kann das Erzeugnis weiterhin Spinnfasern, Calziumio- 
nen, kosmetisch und pharmazeutisch aktive Wirkstoffe 
und micellenbildende Stoffe enthalten. 
[0037] Die erfindungsgemaB als Tragerbestandteil 
eingesetzten Polysaccharide konnen in vorteilhafter- 
weise mit Proteinen pflanzlichen Ursprungs kombiniert 
werden. Beispiele hierfursind Sojaproteine oder Protei- 
ne von Zerealien. Weiterhin konnen jedoch auch zu- 
satzlich Polysaccharide aus der Gruppe der Glykosami- 
noglykane wie Hyaluronsaure, deren Derivate und 
Chondroitinsulfat verwendet werden. 
[0038] Neben den vorgenannten naturlichen oder 
modifizierten Polysacchariden kann das erfindungsge- 
ma3e Erzeugnis Spinnfasern zur Verbesserung der 
Trockenstabilitat und biologische Wirkstoffe, insbeson- 
dere kosmetische und pharmazeutische Wirkstoffe ent- 
halten. 

[0039] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform der vorliegenden Erfindung enthalt es micel- 

lenbildenden Stoffe, beispielsweise Isoparaffine, die ty- 
pischerweise in einem Gesamtanteil im Mittel von 0,1 
bis 1,5 Gew.-% und insbesondere von 1,15 bis 1,8 
Gew.-% vorliegen. 

[0040] Die als Bestandteil des Tragers im erfindungs- 

gemaRen Erzeugnis eingesetzten Polysaccharide sind 
vorzugsweise pflanzlichen Ursprungs und zeichnen 
sich funktionell durch schutzkolloide Eigenschaften aus. 
Als modifizierte Polysaccharide kommen alle filmbilden- 
den Bindemittel in Betracht, die einerseits eine beson- 
dere Affinitat zu den naturlichen Polysacchariden und 
andererseits zu den gegebenenfalls eingesetzten 


Spinnfasern haben. Die Verwendung von Carboxycel- 
lulose bietet den Vorteil, da3 es sich urn ein reversibel 
wasserlosliches Produkt handelt, welches nicht-toxisch 
und international als kosmetischer Grund- und Hilfsstoff 

5 (Binde- und Verdickungsmittel, Schutzkolloid) zugelas- 
sen ist. Carboxymethylcellulose gestattet zudem die 
Kombination mit anderen Celluloseethem in vorteilhaf- 
ter Weise, so daB unterschiedliche Qualitaten gefrier- 
getrockneter Biomatrices hergestellt werden konnen. 

10 [0041] Als Spinnfasern kommen Celluloseester-, Po- 
lyester-, Polyamid-, Polyvinylalkohol-, Woll-, Baum- 
woll-, Seiden- und Viskosefasern in Betracht, wobei Vis- 
kosefasern besonders bevorzugt sind. Vorteilhafterwei- 
se besitzen die Spinnfasern eine Lange von 3 bis 30 

15 mm und einen Titer von 1 bis 6 dtex (1 dtex = 7.85 x 1 0'^ 
pd2; p = Dichte in g/cm^, d = Durchmesser in |Lim). 
[0042] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung sind in dem beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena enthaltenden gefriergetrockneten Erzeug- 

20 nis 3 bis 30 Gew.-% und insbesondere 3 bis 15 Gew.- 
% Spinnfasern enthalten. 

[0043] Die bevorzugte Verwendung von Viskosefa- 
sern beruht auf der Tatsache, dal3 es sich um die hydro- 
philsten der ubiicherweise verfugbaren Fasern handelt, 

25 die deshalb fur die Herstellung von loslichen Produkten 
am besten geeignet sind. Viskosefasern sind, ebenso 
wie die weiteren bevorzugten Bestandteile des Trager- 
materials, im erfindungsgemaBen Erzeugnis nicht-toxi- 
sche modifizierte Polysaccharide. Aus diesem Grund 

30 besitzen sie sehr hohe Affinitat zu den ubrigen Bestand- 
teilen, was zur Folge hat, daB bereits eine kleine Menge 
dieser Spinnfasern zur Stabilisierung des Tragers bei- 
tragt. Die bevorzugt verwendete Viskose ist sowohl fur 
kosmetische als auch fur medizinische Zwecke bzw. An- 

35 wendungen zugelassen. 

[0044] Als kosmetisch aktive Substanzen kommen ei- 
ne Vielzahl von Produkten in Betracht, beispielsweise 
Vitamine, Proteine, wasserlosliche Pflanzenextrakte 
und Liposomen. 

40 [0045] Ein schneller perkutaner Transport von Haut- 
wirkstoffen, die proportional zum Durchfeuchtungsgrad 
des Stratum corneum gefordert wird, kann durch die 
Verwendung der gefriergetrockneten paramylonenthal- 
tenden Mittel, deren Hauptbestandteile selbst hautbe- 

45 feuchtende Wirkung besitzen, gefordert werden. Dabei 
diffundieren kleine Molekule, die dem Trager oder der 
waBrigen Losung zugesetzt werden, aus dem konzen- 
trierteren Bereich des mit Wasser ubersattigten Mittels 
in den schwacher konzentrierten Bereich der Epidermis. 

50 Zu den relativ leicht penetrationsfahigen Molekulen zah- 
len Substanzen wie kurzkettige Peptide, ATP, Harnstoff 
und Elektrolyte. 

[0046] Die vorbeschriebenen idealen perkutanen 
Transportbedingungen gelten andererseits auch furdie- 
55 jenigen niedermolekularen Substanzen, deren Penetra- 
tion durch die Hornhautbarriere unerwunscht und 
durchaus bedenklich ist, well sie Hautirritationen auslo- 
sen konnen. Zu den unerwunschten Substanzen mit 
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nachgewiesenem Irritationspotential zahlen beispiels- 
weise bekannte Kosmetikkonservierungs- und Parfu- 
mierungsmittel sowie oberflachenaktive Substanzen, 
wie sie ubiicherweise in marktgangigen Emulsionspro- 
dukten Verwendung finden. 

[0047] Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten 
paramylonentlialtenden Erzeugnisse zeichnen sicli da- 
durch aus, da3 weitgeliend und vorzugsweise volistan- 
dig auf die Verwendung der obengenannten Stoffe ver- 
ziclitet warden kann. 

[0048] Im Gegensatz zu iierkommliclnen Xerogelen, 
bei denen sicli nacii Wasserentzug die raumiiclie An- 
ordnung des Netzes (Matrix) so verandert, daf3 die Ab- 
stande zwisclien den Strukturelementen nur die Gro- 
Benordnung von Atomabstanden besitzen, bilden die 
erfindungsgemaBen gefriergetrockneten paramylo- 
nentlialtenden Erzeugnisse in Gelform Holilraume aus, 
in die die Losungsmittelflussigkeit schnell und ungeliin- 
dert eindringen und den spontanen Zerfall des Netzwer- 
kes in situ herbeifuliren kann, die sogenannte Instant- 
gelbildung. Das Verfahren der Gefriertrocknung fuhrt, 
alinlich wie bei der Entfernung von Wasser durch Sub- 
limation aus Nahrungsmittelrohstoffen, wie zum Bei- 
spiel Tee oder Kaffee, zu Kapillarstrukturen, die sich 
sehr schnell rehydratisleren lassen und den gewunsch- 
ten Instanteffekt ermoglichen. 

[0049] Bei der Verwendung von Substanzen mit vie- 
len polaren Gruppen, beispielsweise Cellulose und Pro- 
teinen, neigt das waBrige Losungsmittel zu starken 
Bruckenbindungen zwisclien diesen Gruppen, wodurch 
das Losungs- und Diffusionsverhalten beeinfluBt wird. 
Bei Zufugen von genugend Wasser uber die Ausbildung 
von Bruckenbindungen hinaus wird die Polymermatrix 
zum Quellen gebracht und es wird damit sichergestellt, 
daB eine gro Be IVIobilitat der Wasseratome und der dar- 
in enthaltenden Wirkstoffe erzielt wird. Dieser bei den 
erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Erzeugnissen 
beobachtete Effekt ist im Hinblick auf die kosmetische 
Anwendung und das Desorptions- und Penetrationsver- 
halten der kosmetischen Wirkstoffe von groBter Bedeu- 
tung. Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Er- 
zeugnisse ermoglichen ferner die Ausbildung von 
feuchtigkeitsstabilen Matrixformen, wenn das als Lo- 
sungsmittel zugefugte Wasser Calcium-lonen in einer 
Menge enthalt, die ausreicht, um Natriumionen bei- 
spielsweise aus Alginsauresalzen ganz oder teilweise 
auszutauschen. Das spontan gebildete Calcium-Algi- 
nat-Gerust stabilisiert die erfindungsgemaBen Erzeug- 
nisse in einem solchen MaBe, daB jeweils nur ein vor- 
bestimmter Tell der Polymere in den Gelzustand uber- 
gehen kann. 

[0050] Durch die Zugabe von hydrophilem Faserma- 
terial, beispielsweise Viskosefasern, wird eine weitere 
Stabilisierung der Matrix ermoglicht. 
[0051] In jedem Fall kann durch die wahlweise Ver- 
wendung von Spinnfasern oder durch Stabilisierung mit 
Calcium-lonen die Konsistenz der erfindungsgemaBen 
gefriergetrockneten Mittel gezielt eingestellt werden 


und ermoglicht so eine Anpassung des Produkts an das 
jeweilige gewunschte Anwendungsgebiet, wobei die er- 
forderliche einfache und zweckmaBige Handhabung 
gewahrleistet ist. 

5 [0052] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform werden dem erfindungsgemaBen gefrierge- 
trockneten paramylonenthaltenden Erzeugnis Stoffe 
zugemischt, die zur Micellenbildung befahigt sind. Die- 
se Substanzen liegen in dem erfindungsgemaBen ge- 

10 friergetrockneten Erzeugnis mit einem Anteil von 4 bis 
30 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-%, vor. Bei die- 
sem instantisierfahigen Mittein bzw. Biomatrices pflanz- 
licher Herkunft werden als micellenbildende Stoffe bei- 
spielsweise Isoparaffine verwendet, die durch Micellbil- 

15 dung ein zusammenhangendes Gerust aufbauen kon- 
nen, das die Herstellung von stabilen Gelen eriaubt. 
[0053] Welter bevorzugt ist es, daB die erfindungsge- 
maBen Mittel keine Parfum-, Farb- und Konservierungs- 
stoffe enthalten. 

20 [0054] Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten 
Substanzen konnen weiterhin kosmetische und/oder 
pflanzliche und/oder pharmazeutische Wirkstoffe, vor- 
zugsweise mit einem Anteil von 0,1 bis 50 Gew.-% und 
insbesondere 3 bis 30 Gew.-% leicht eingearbeitet ent- 

25 halten. Es ist von Vorteil, die Wirkstoffe in verkapselter 
Form einzugeben, wie beispielsweise in liposomalen 
und liposomenahnlichen Vesikeln. 

Herstellung des Erzeugnisses 

30 

[0055] Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten 
Erzeugnisse werden hergestellt, indem man zunachst 
neben dem Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena die weiteren 
Trager, ausgewahit aus naturlichen Polysacchariden 

35 und/oder modifizierten Polysacchariden und/oder Col- 
lagen sowie gegebenenfalls die gewunschten kosme- 
tisch Oder pharmazeutisch aktiven Substanzen, einem 
waBrigen Medium gleichmaBig miteinander vermischt 
und die Mischung anschlieBend kuhlt. Wahrend des 

40 Kuhlens bildet sich das Gel. AnschlieBend werden die- 
sem Gel gegebenenfalls die Spinnfasern schonend ein- 
gefuhrt und gleichmaBig verteilt. Nach Einruhren und er- 
neutem Kuhlen, beispielsweise auf etwa 1 °C, wird die 
Masse in Formen gegossen. In diesen Formen bildet 

45 sich die ursprungliche Gelstruktur zuruck und durch die 
anschlieBende Gefriertrocknung entsteht ein Material, 
das strukturell einem reinen Collagenschwamm ahnlich 
ist. Das Einfrieren ist als erste Phase der Ausbildung 
der spateren Matrix ein wesentlicher Verfahrensschritt, 

50 wobei beschleunigtes Einfrieren bei niedrigen Tempe- 
raturen erfindungsgemaB bevorzugt ist. Durch die an- 
schlieBende Gefriertrocknung des tiefgefrorenen Gels 
im Hochvakuum wird das Losemittel ausgefroren und 
verdampft (Sublimation). Ein wesentliches Kennzei- 

55 Chen der Gefriergetrocknung ist die Porenbildung ohne 
Volumenveranderung. Hierauf beruht der Effekt der 
schnellen Rehydratisierung, bekannt als Instanteffekt. 
[0056] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
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vorliegenden Erfindung stellt man zunachst eine Mi- 
schung aus dem Beta-1 ,3-glucan aus Euglena und den 
weiteren Tragerbestandteilen her, die man in Wasser 
einruhrt. Nach Kulilung der Mischung auf 10 °C kann in 
diese Vormischung ein Gemisch aus Spinnfasern, kos- 
metisclien und/oder pharmazeutisclnen Wirkstoffen 
und/oder micellenbildenden Stoffen dispergiert werden. 
Die eriialtene IVIiscliung wird bei - 10 °C bis - 40 °C, 
vorzugsweise bei etwa - 20 °C, uber einen Zeitraum von 
0,5 bis 4 Stunden, vorzugsweise 1 bis 3 Stunden, in 
Form von Flatten eingefroren. Flatten mit Schichtdicken 
von 0,5 bis 3,5 cm, vorzugsweise 1,5 bis 2,0 cm, sind 
dabei bevorzugt. Die ForengroBe wird beim Einfrieren 
im wesentlichen uber die Einfriergeschwindigkeit und 
die Temperaturcharakteristik gesteuert. Gegebenen- 
falls konnen die Flatten bei - 1 0 °C bis - 25 °C zwischen- 
gelagert werden, bevorsie bei einer Heiztemperatur im 
Bereich zwischen 80 °C und 150 °C und einem Vakuum 
von etwa 0,5 bis 3,0 mbar gefriergetrocknet werden. 
Vorzugsweise fuhrt man den GefriertrocknungsprozeB 
uber einen Zeitraum von etwa 1 5 bis 35 Stunden durch. 
Danach konnen die Flatten gespalten und zugerichtet 
werden. 

[0057] Nach dem GefriertrocknungsprozeB liegt der 
Wassergehalt des nach dem oben dargestellten Verfah- 

ren erhaltenen gefriergetrockneten Tragermaterialien 
enthaltenen Erzeugnisses vorzugsweise im Bereich 
von 5 bis 15 %, wobei 10 % besonders bevorzugt ist. 
Die Trockenstoffkonzentration des zur Herstellung des 
erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Erzeugnisses 
eingesetzten Ausgangsmaterials, das heiBt der Mi- 
schung der Bestandteile im demineralisierten Wasser, 
betragt etwa 1 bis 5 %. 

Peroral verabreichbare Erzeugnisse 

[0058] Die vorliegende Erfindung betrifft somit welter 
ein Erzeugnis zur peroralen Verabreichung, welches 
wenigstens einen paramylonenthaltenden gefrierge- 
trockneten Trager komprimiert enthalt, wobei der Trager 
nach der Expansion im Magen eine schwammartige 
Struktur aufweist 

[0059] Unter den erfindungsgemaB als weiterem Tra- 

gerbestandteii eingesetzten Collagenstrukturen ver- 
steht man im wesentlichen die sogenannten Skleropro- 
teine, die auch unter der Bezeichnung Faserproteine, 
Gerustproteine oder Strukturproteine bekannt sind und 
eine Gruppe von wasserunloslichen, faserformig aufge- 
bauten, tierischen Froteinen mit reiner Gerust- und 
Stutzfunktion darstellen. Das Collagen wird aus Stutz- 
und Bindegeweben, Haut, Knochen und Knorpein ge- 
wonnen. 

[0060] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form enthalt der weitere Tragerbestandteil Collagen im 
erfindungsgemaBen Erzeugnis die Aminosauren Glycin 
und Hydroxyprolin, vorzugsweise mit der Tripeptidse- 
quenz GlyXy, wobei X fur eine beliebige Aminosaure 
und anstelle von y haufig Hydroxyprolin steht. 


[0061] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform stammt der weitere Bestandteil im Trager, 
Collagen, aus dem Stamm Porifera, insbesondere der 
Klasse Demospong'iae. Hierbei handelt es sich um die 

5 zoologische Bezeichnung der umgangssprachlich als 
Schwamm bezeichneten Meerestiergruppe. Diese 
Meeresbewohner weisen eine ohne Symmetrie, jedoch 
polar organisierte klumpen-, krusten-, trichterbis schus- 
sel-, aber auch pilz- und geweihformige Gestalt auf, die 

10 durch ein Skelett aus Collagen-(Spongin) Fasern er- 
zeugt wird, in das Skleren aus Calcit oder Kieselsaure 
eingelagert sind. Die Schwamme weisen meist drei 
Schichten auf, von denen die groBte mittlere Schicht, 
das Mesohyl aus einer gallertartigen Grundsubstanz mit 

15 Collagenfasern besteht. Wir verweisen beispielsweise 
auf das Lexikon der Biologie, Band 7, Freiburg 1986, 
Stichwort Schwamme, sowie ebenda Band 8, Stichwor- 
te Spongia, Spongin. 

[0062] Der Stamm Por/fera g I iedert sich indie Klassen 
20 Cafcarea, d.h. Schwammen mit Calciteinlagerungen, 
Hexactinelliida, also solche mit speziellen Kieselsaure- 
einlagerungen sowie Demospongiae, worunter solche 
mit einem Faser oder Kieselsauregerust fallen. Zur 
Gruppe der insbesondere geeigneten Klasse De- 
25 mospongiae. Hierunter fallen insbesondere die Horn- 
kieselschwamme (Comacu-spongia), die SuBwasser- 
schwamme und der Badeschwamm (Spongia officialis) 
mit den Unterarten Levantinerschwamm (Spongia of- 
ficialis mollissima), Zimmokaschwamm (Spongia of- 
30 ficialis cimmoca), Elefantenohr (Spongis offcialls lamel- 
la) sowie der GroBlocherige Pferdeschwamm (Hip- 
pospongia Communis). 

[0063] Die aus dem Wasser gewonnenen Schwam- 
me werden in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
35 durch sauren AufschluB von den mineralischen Be- 
standteilen befreit, um hieraus den Collagentrager als 
weseritlichen Bestandteil des erfindungsgemaBen Mit- 
tels isolieren zu konnen. 

[0064] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 

40 rungsform ist der weitere Tragerbestandteil Collagen im 
erfindungsgemaB eingesetzten Erzeugnis ein aus na- 
turlichen tierischen Materialien abgeleitetes Collagen. 
Die Herstellung dieser bevorzugt eingesetzten Colla- 
genfasergeflechte oder Collagenschwamme ist an sich 

45 bekannt, beispielsweise aus der deutschen Offenle- 
gungsschrift 18 11 290, der deutschen Offenlegungs- 
schrift 26 25 289, der deutschen Fatentschrift 27 34 503 
und insbesondere aus der deutschen Offenlegungs- 
schrift 32 03 957 der Anmelderin. 

50 [0065] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiih- 
rungsform weist das erfindungsgemaBe Erzeugnis 
nach der Komprimierung einen schwammartigen Trager 
mit einer Dichte von 0,005 g/cm^ bis 1 ,0 g/cm^, vorzugs- 
weise 0,01 bis 0,1 g/cm^ auf. Die besagte Dichte wird 

55 nach DIN 53420 gemessen. 

[0066] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform ist der Trager im erfindungsgemaBen Er- 
zeugnis nicht verkapselt, liegt also als Fressling vor. In 
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diesem Zusammenhang verweisen wir beispielhaft auf 
die Monographie Arzneimittelformenlehre von Frau 
Schoffling-Krause, Stuttgart, 3. Aufl., 1998, Seite 181 
bis 210, und die dort beschriebenen Herstellmethoden 
und Maschinen, die iVIonograpliie PInarmazeutisclie 
Teclinologie von Bauer 1986, Seite 374 bis 413, sowie 
auf das Kapitel Tabletten im Buch Rudolf Voigt, Phar- 
mazeutisclie Teclinologiefur Studium und Beruf, Verlag 
Ullstein IVIosby, Berlin 1993 S. 205 ff., und die dort be- 
scliriebenen Herstellmethoden und Maschinen hin. Die 
Materialzufuhr zu den Tablettenpressen wird material- 
gerecht modifiziert. 

[0067] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform weist der Trager im erfindungsgemaBen Er- 
zeugnis die Form einer Tablette auf. Wiederum verwei- 
sen wir beispielhaft auf die Monographie von Schoffling- 
Krause. Diese Tablette weist herstellungsbedingt 0,001 
bis 5 g, vorzugsweise 0, 2 g bis 1 g, bezogen auf 1 00 g 
des Mittels, wenigstens eines Gleitmittels in Form eines 
(Matrizen)formtrennmittels auf. Beispielhaft seien hier 
siliconisiertes Talcum, Cetyl-Talcum, Magnesium- 
stearat, PEG 4000-6000, Stearinsaure, Cetylalkohol, 
Paraffin, Bienenwachs, hydrierte Fette und 6le und son- 
stige physiologisch vertragliche Formtrennmittel einge- 
setzt. Eine Ubersicht hierubergibtdie Monographie von 
Rudolf Voigt im Kapitel "Tabletten". Hier ist es beson- 
ders bevorzugt als Tablette eine Oblongtablette einzu- 
setzen. 

[0068] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form weist die Tablette einen loslichen Uberzug auf, der 
die Tablette uberzieht. Verwiesen wird hier beispielswei- 
se auf die Monographie von Schoffling-Krause, 1998, 
auf Seite 93 bis 98, sowie von Bauer Seite 397 bis 413. 
Dieser Uberzug erfolgt ubiicherweise in Mengen von 0, 1 
g bis 50 g, vorzugsweise 1 g bis 20 g, bezogen auf 100 
g des Mittels, und kann beispielsweise aus filmbilden- 
den, durch magensaurelosliche Lacke, beispielsweise 
einem Andecksirup auf Basis von Hydrogelen oder An- 
deckpulvern, Farbpigmentsuspensionen, einem Glatte- 
sirup Oder einer Hartwachslosung oder -suspension be- 
stehen. Weiterhin verwendet werden Filmuberzuge mit 
speichelresistenten, magensaftloslichen Polymeren, 
beispielsweise Polyacrylaten. Weitere Filmuberzuge 
sind losliche Cellulosederivate wie Hydroxypropylcellu- 
lose. Eine Ubersicht uber geeignete Filmbildner gibt 
wiederum die Monographie von Voigt im Kapitel "Dra- 
gees" ab Seite 261 ff. Weiterhin geeignet sind Uberzuge 
nach dem Verfahren der Zuckerdragierung, wie eben- 
falls aus dem Kapitel "Dragees" in der Monographie von 
Voigt ersichtlich. 

[0069] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 

rungsform ist der Trager im erfindungsgemaBen Er- 
zeugnis verkapselt, liegt also als eine in Magensaft los- 
liche Kapsel vor, beispielsweise in Form einer Weichge- 
latinekapsel, einer Gelatinesteckkapsel oder als Kapsel 
mit einer modifizierten Wirkstofffreigabe. In diesem Zu- 
sammenhang verweisen wir beispielhaft auf die Mono- 
graphie Arzneimittelformenlehre von Frau Schoffling- 


Krause, Stuttgart 1 998, Seite 64 bis 81 ,und die dort be- 
schrieben Herstellmethoden und Maschinen, die Mono- 
graphie von Bauer, Seite 41 3 bis 431 , sowie auf das Ka- 
pitel Kapsein im Buch von Rudolf Voigt, Pharmazeuti- 
5 sche Technologie fur Studium und Beruf, Verlag Ullstein 
Mosby, Berlin 1993, und die dort beschriebenen Her- 
stellmethoden und Maschinen. 

[0070] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform enthalt der Trager des erfindungsgemaBen 

10 Erzeugnisses wenigstens einen Wirkstoff und/oder Zu- 
satzstoff. Die Wirkstoffe werden zu verschiedenen Zeit- 
punkten bei der Herstellung den schwammartigen Tra- 
germaterialien zugesetzt. Zusatzstoffe sind beispiels- 
weise zugelassene Farbstoffe wie Carotinoide oder Vit- 

15 amine, wie z.B. Vitamin B 2, Wirkstoffe, wie z.B. Ome- 
prazol konnen ebenso zu verschiedenen Zeitpunkten, 
z.B. vor dem Komprimieren, den Schwammen zuge- 
setzt werden. 

[0071] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
20 rungsform des erfindungsgemaBen Erzeugnisses ist 
der Wirkstoff in einer Matrix, Umhullung, Einbettung 
und/oder einem anderen, die Freisetzung steuernden 
Tragermaterial enthalten. Hierdurch kommt es zu einer 
Wirkstofffreisetzung durch Membrandiffusion, Porendif- 
25 fusion, Quellung, Erosion, Porendiffusion aus der Matrix 
zu einer Quellung mit Diffusion sowie zu einer Quellung 
mit Zerfall. Verwiesen wird hier beispielsweise auf die 
Monographie von R. Voigt, Kapitel "Perorale Depotarz- 
neimittelformen" auf Bauer, Seite 533 bis 555, sowie auf 
30 Schoffling 1 998, Seite 1 76 f und Seite 1 99 bis 205. Ins- 
besondere wird im vorliegenden Falle als die Freiset- 
zung steuerndes Tragermaterial Hydroxypropylmethyl- 
cellulose verwendet . 

35 Herstellung peroral verabreichbarer Erzeugnisse 

[0072] Der vorliegenden Erfindung liegt weiterhin die 
Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu Herstellung des 
vorgenannten Erzeugnisses bereitzustellen. 
40 [0073] Die Erfindung betrifft somit weiter ein Verfah- 
ren zur Herstellung des Erzeugnisses der vorbeschrie- 
benen Art, wobei man einen feinporigen gefriergetrock- 
neten Schwamm mit einer Dichte nach DIN 53420 von 
0,005 bis 1 g/cm^, der gegebenenfalls vor dem 
45 PreBvorgang mit wenigstens einem Wirkstoff und/oder 
Zusatzstoff behandelt worden ist, gegebenenfalls in Ge- 
genwart eines Formentrennmittels auf die Halfte bis ein 
Funfzigstel seiner UrsprungsgroBe verpreBt und gege- 
benenfalls mit einer in Magensaft loslichen Kapsel um- 
50 gibt. 

[0074] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt 
die Kombination des feinporigen Schwamms mit einer 
Tragerschicht fur mindestens einen Wirkstoff. Die Tra- 
55 gerschicht wird entsprechend dem Herstellungsverfah- 
ren von Schichtentabletten auf den vorkomprimierten 
Schwamm aufgepreBt. 

[0075] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
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erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Behandlung 
des feinporigen Schwamms mit wenigstens einem Wirk- 
stoff und/oder Zusatzstoff vor oder wahrend einem we- 
nigstens einstufigen PreBvorgang. Dies gescliieht be- 
vorzugt in der Weise, da3 man die Wirk- und/oder Zu- 
satzstoffe in an sicli bekannter Weise auf den Trager in 
Form des Schwamms aufbringt, beispielsweise entwe- 
der pur, in einem Losemittel gelost oder als Dispersion 
in Form einer Emulsion oder Suspension. 
[0076] Die Herstellung und Verpressung der 
Scliwamme erfolgt beispielsweise nach Vorverdichtung 
des Schwamms nach Einlegen in eine Exzenterpresse 
mit einem fur die Tablettenherstellung ubiichen 
PreBwerkzeug mit Unter- und Oberstempel und geeig- 
neter Matrize (z.B. Oblongform, 1,8 x 0,9 cm). Unter 
Ausstanzen erfolgt die Verpressung eines vorkompri- 
mierten Schwammes zu einer Tablette mit einer Dicke 
von 4 mm. Wirkstoffe konnen auch vor dem Gefrier- 
trocknungsprozeB in die Collagendispersion eingear- 
beitet werden. 

[0077] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein 
pharmazeutisches Praparat enthaltend das Erzeugnis 
der vorbeschriebenen oder vorhergestellten Art. 

Verwendung des peroral verabreichbaren Erzeug- 
nisses 

[0078] Als Wirkstoff im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung kann sowohl ein biologisch aktiver Stoff wie bei- 
spielsweise ein Pharmazeutikum eingesetzt werden, 
welches insbesondere wahrend der Verweilzeit im Ma- 
gen freigesetzt werden kann. 

[0079] Daruber hinaus konnen als derartige Wirkstof- 
fe auch Mineralien und Spurenelemente eingesetzt wer- 
den. 

[0080] Dies geschieht bevorzugt in der Weise, daB 
man zusatzlich in diesen Trager noch nahrungsergan- 
zende Stoffe, insbesondere Vitamine, Mineralien, Fett- 
sauren und/oder Ballaststoffe, zufugt oder einarbeitet. 
Bevorzugter Gegenstand ist daher die Venwendung des 
Erzeugnisses enthaltend 0,1 bis 1 00 Gew.-% gefrierge- 
trocknetes Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena der vorbe- 
schriebenen Oder vorhergestellten Art zur Nahrungser- 
ganzung, insbesondere mit Vitaminen, Mineralien, Fett- 
sauren und/oder Ballaststoffen. 
[0081] Als derartige Nahrungserganzungsstoffe sind 
zunachst Vitamine zu nennen, die sich bekanntlich ei- 
nerseits in fettlosliche Vitamine, wie beispielsweise Re- 
tinol, Retinsaure, Retinal, Calciferole, d.h. die D-Vitami- 
ne, die Tocopherole oder E-Vitamine und die K-Vitamine 
Oder Phyllochinone aufteilen. Ein Mangel an A-Vitami- 
nen bewirkt Nachtblindheit, ein Mangel an D-Vitaminen 
bewirkt Rachitis und ein Mangel an E-Vitaminen ver- 
mehrtdie oxidative Hamolyseeignung, bewirkt hamoly- 
tische Anamien, Odeme und eine verstarkte Erregbar- 
keit. Ein Mangel an K-Vitaminen bewirkt eine Storung 
der Blutgerinnung und der Hamorrhagien. 
[0082] Eine weitere Gruppe, die erfindungsgemaB in 


den nahrungserganzenden Mittein eingesetzt werden 
kann, sind wasserlosliche Vitamine, wie Vitamine der 
B-Gruppe, wie beispielsweise Vitamin B1 , das Thiamin, 
das Riboflavin, das Pyridoxin, die Nikotinsaure, die Cor- 

5 rionoide, die Folsaure und als weitere Gruppe die Ascor- 
binsaure bzw. das Vitamin C. Bei einem Mangel an Thia- 
min kommt es zur Beri-Beri-Krankheit, bei einem Man- 
gel an Riboflavin kann sich die Cornea des Auges ent- 
zundlich verandern und es erfolgt eine erhohte Vasku- 

10 larisation. Bei einem Mangel an B6-Vitaminen kann es 
zu einer seborrhoischen Dermatitis, hypochromen An- 
amie, peripheren Neuritiden sowie zerebralen Konvul- 
sionen kommen. Auch in der Schwangerschaft und 
nach einer Strahlentherapie ist ein erhohter Bedarf an 

15 Vitamin B6 gegeben Bei einem Mangel an Nikotinsaure 
kommt es zur Pellagra-Krankheit, bei einer Unterversor- 
gung an Corrinoiden kommt es zu einer perniziosen An- 
amieoderselbstzu einerfunikularen Myelose. Bei einer 
Unterversorgung an Folsaure kommt es zu Problemen 

20 bei der Schwangerschaft. Bei einer Unterversorgung an 
Ascorbinsaure kommt es zum Skorbut und zu der M6I- 
ler-Barlowschen Erkrankung. 

[0083] Die Tageszufuhr an Vitaminen durch die erfin- 
dungsgemaBen Mittel ergibtsich beispielsweise aus der 

25 Empfehlung fur die Nahrstoffzufuhr, wie sie von der 
DGE zusammengestellt worden ist. Typische Tageszu- 
fuhren an Vitaminen sind beispielsweise weiterhin in der 
Monographie von Forth "Pharmakologie und Toxikolo- 
gie" 4. Auflage, 1983, Seite 401, genannt. 

30 [0084] Weiterer typischer Bestandteil in dem erfin- 
dungsgemaB als Nahrungserganzungsmittel einge- 
setzten, oral verabreichbaren Erzeugnis sind Mineralien 
Oder Spurenelemente, welche prophylaktisch oder the- 
rapeutisch zugefuhrt werden sollten. Dies sind bei- 

35 spielsweise Eisen, Zink, Kupfer, Mangan, Molybdan, 
Jod, Kobalt und Selen als essentielle Elemente fur den 
menschlichen Korper. Bezuglich eines typischen Tages- 
bedarfes verweisen wir auf die vorgenannte Monogra- 
phie von Forth, hier auf die Tabelle auf Seite 41 6. 

40 [0085] Neben den essentiellen Elementen fur den 
menschlichen Korper ist es in vielen Fallen auch erfor- 
derlich Calcium zuzufuhren, welches nicht nur fur den 
Knochen und Zellaufbau notwendig ist, sondern fur den 
ganzen Korpermetabolismus. Das ubiicherweise durch 

45 Nahrungsmittel vom Korper aufgenommene. Calcium 
genugt nicht in alien Fallen den vorliegenden Erforder- 
nissen. Calcium verleiht Knochen und Zahnen ihre Fe- 
stigkeit. 

[0086] Weiteres wesentliches Element, was erfin- 
50 dungsgemaB zugefuhrt werden kann, ist Kalium, wel- 
ches eine aktive Rolle bei der Regulation des osmoti- 
schen Drucks innerhalb der Zelle spielt. Kalium ist eine 
Komponente des Verdauungstraktes des Magens und 
Darms und wird schnell resorbiert. 
55 [0087] Weitere wesentliche, fur eine Nahrungsergan- 
zung erforderliche Komponente ist das Magnesium, 
welches die Muskelfunktion beeinfluBt. Magnesium ist 
ein wesentliches Nahrungsmittel, welches in nahezu al- 
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len Zellen auftaucht und die Aktivierung von Enzymen 
in Bezug auf den Energiemetabolismus steuert. 
[0088] Daruber hinaus konnen die erfindungsgema- 
Ben Erzeugnisse auch zur Verabreichung wenigstens 
eines, wenigstens zum Teil loslichen, pinarmakologisch 
wirksamen Stoffs, insbesondere mit lokaler oder syste- 
mischer Wirkung eingesetzt warden. Hierunter versteht 
man beispielsweise pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen, welche auf das zentrale Nervensystem, bei- 
spielsweise als Depressiva, Hypnotika, Sedativa, Tran- 
quilizer, Muskelrelaxantien, Antiparkinsonmittel, Anal- 
getika, Antihypertonika, Chemotherapeutika, entzun- 
dungshemmende Mittel, Hormone, Kontrazeptiva, 
Sympathomimetika, Diuretika, Antiparasitenmittel, Mit- 
tel zur Behandlung der Hyperglykamie, Elektrolyte, kar- 
diovaskulare Mittel einwirken. 

[0089] Beispiele fur wasserlosliche Pharmazeutika, 
die durch das erfindungsgemaBe Erzeugnis verzogert 
abgegeben werden konnen, schlieBen beispielsweise 
Eisensulfat, Amino-capronsaure, Kaliumchlorid, Meca- 
mylaminhydrochlorid, Procainhydrochlorid, Amphet- 
aminsulfat, Methamphetaminhydrochlorid, Phenme- 
trazinhydrochlorid, Bethanecholchlorid, Atropinsulfat, 
Methascopolaminbromid, Isopropamidiodid, Tridi-hexe- 
thylchlorid, Oxoprenolonhydrochlorid, Metroprolonhy- 
drochlorid und Cimetidin-hydrochlorid ein. 
[0090] Beispiele fur pharmakologisch wirksame Stof- 
fe mit begrenzter Loslichkeit in Wasser, die durch das 
erfindungsgemaBe Erzeugnis freigesetzt werden kon- 
nen, sind beispielsweise Mecitinhydrochlorid, Phenoxy- 
benzamin, Thiethylperazinmaleat, Anisindon, Reserpin, 
Acetolamid, Methazolamid, Chlorpropamid, Tolazimid, 
Chlormadinon-acetat, Aspirin, Progestin und Kortico- 
steroide. Bezuglich der Beispiele fur Arzneistoffe, die 
durch das erfindungsgemaBe Mittel abgegeben werden 
konnen, verweisen wir auf die Pharmazeutische Stoffli- 
ste, 7. Auflage Frankfurt/M., 1989. Typische Beispiele 
fur Arzneistoffe, die in entsprechenden Tragern verar- 
beitet werden, sind Acyclovir, Levodopa und Riboflavin. 
[0091 ] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform be- 
trifft die Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 
bis 100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena der vorbeschriebenen oder vorhergestell- 
ten Art zur Herstellung eines Arzneimittels oder Medi- 
zinproduktes als Magenverweilform, die uber Stunden 
im Magen verbleibt. 

[0092] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform be- 
triff die Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 
bis 100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena der vorbeschriebenen oder vorhergestell- 
ten Art zur Herstellung eines Arzneimittels oder Medi- 
zinproduktes zur Verabreichung wenigstens eines, we- 
nigstens Zum Teil loslichen, pharmakologisch wirksa- 
men Stoffes, auch zu r modifizierten Wirkstofffreisetzung 
[0093] Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform 
betrifft die Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 
0,1 bis 100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glu- 
can aus Euglena der vorbeschriebenen oder vorherge- 


stellten Art zur Herstellung eines Arzneimittels zur the- 
rapeutischen oder prophylaktischen Behandlung von 
Erkrankungen des Verdauungstraktes, insbesondere 
von Magenerkrankungen wie Magenschleimhautent- 
5 zundungen. 

Parenteral verabreichbares Erzeugnis 

[0094] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform be- 

10 triff die Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 
bis 100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena der vorbeschriebenen oder vorhergestell- 
ten Art zur Herstellung eines Arzneimittels oder Medi- 
zinproduktes zur parenteralen Verabreichung, oder a\s 

15 Depot-lmplantat. Hierbei handelt es sich insbesondere 
um Depot-lmplantate oder Depot-Parentialia, mittels 
der biologische, insbesondere pharmazeutische Wirk- 
stoffe uber Tage, Wochen oder auch Monate verabreicht 
werden konnen, nachdem das Implanat beispielsweise 

20 subcutan oder intramuscular appliziert worden ist. Die- 
se Implantate weisen ubiicherweise Dicken im Bereich 
von 0,5 bis 5 mm, vorzugsweise 1 bis 4 mm auf, und 
konnen bei einem Gewicht von z.B. 50 mg bis zu 1 0 mg 
pharmazeutischen Wirkstoff pro Monat abgeben. 

25 [0095] Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend 
durch Herstellungs- und Anwendungsbeispiele eriautert 
und mit dem Stand der Technik verglichen. Hierin wer- 
den Teile stets als Gewichtsteile angegeben. 

30 Herstellungsbeispiel 1 (gefriergetrocknetes Paramylon 
ohne Wirksubstanz) 

[0096] In einem 100 I Bioreaktor "Braun Diessel" der 
Firma B. Braun Melsungen wurden etwa 15 - 20 x 10^ 

35 Eagf/ena-gracilis-Zellen (erhaltlich unter der Best.-Nr 
1224-5/25 uber die Algensammlung in Gottingen) inner- 
halb von 0 bis etwa 120 Stunden (h), typischerweise in- 
nerhalb von etwa 72 h einer Fed-Batch-Kultivierung un- 
terzogen. Dies bedeutet, daB die Zellen nicht in einem 

40 geschlossenen Batch-System mit einmaliger Nahrstoff- 
zugabe zu Beginn der Fermentation kultiviert werden, 
sondern in bestimmten zeitlichen Abstanden wurden 
dem System Nahrstoffe zur Supplementierung zuge- 
fugt. Dabei handelt es sich in erster Linie um Glucose, 

45 Aminosauren und Vitamine. Auf diese Weise wird ein 
optimales Wachstum der Zellen, sowie eine optimale 
Verstoffwechselung der zugegebenen Glucose zu Pa- 
ramylon gewahrleistet. Die Temperatur sollte dabei im 
Bereich von 28 - 30°C liegen, dies ist die Temperatur, 

50 bei der Euglena-gracHis optimale Wachstumsraten er- 
bringt. Weiterhin ist eine ausreichende Sauerstoffver- 
sorgung der Zellen von essentieller Bedeutung fur eine 
optimale Paramylonsyntheserate. Diese wird wahrend 
der gesamten Kultivierung kontrolliert und durch Zuga- 

55 be von Sauerstoff, Entfernung des erzeugten Kohlendi- 
oxids auf Werte zwischen 0 bis 20 dm^ (= bei 760 Torr 
und 0 °C = Nl) Luft pro min oberhalb des Kulturmediums 
eingestellt. Die Sauerstoffsattigung liegt typischerweise 
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zwischen 20 und 80 %. Dies gewahrleistet eine bis zu 
90 %-ige Umsetzung der zugegebenen Glucosemenge 
zu Paramylon. 

[0097] Die Ausbeuten liegen im Bereich von 12-18 

g Paramylon / Liter Zellkultur nacin einer Kultivierungs- 
zeit von etwa 72 h. Der pH-Wert wahrend der Fermen- 
tation liegt im Bereich von 3,5 bis 6 und wird ggf. durcli 
Saurezugabe zurucl<titriert. 

[0098] Im AnschluB an die Kultivierung werden die 
Zellen durcli Zentrifugation oder einfach Sedimentation 
vom Kulturmedium abgetrenntund in Wasser resuspen- 
diert. AnsclilieBend erfolgt das Lysieren der Zellen mit 
Ultraschall z.B. bei 400 Watt. Das absedimentierte Pa- 
ramylon wird schlieBlich mit einem anionischen oder 
nichtionischen Tensid, z.B. den Fettalkylpolyglycosiden 
Plantaren® oder Glucupon® (Henkel KGaA) oder dem 
Fettalkoholethersulfat ZETESOL® (Zschirmer & 
Schwarze GmbH), beides biologisch abbaubare Tensi- 
de, gewaschen und dabei mit Ultraschall behandelt. Ei- 
ne andere Moglichkeit besteht im Waschen mit einem 
Aniontensid wie Natriumdodecylsulfat (SDS) oder im 
Kochen mit SDS am RuckfluB. Der Uberstand wird 
schlieBlich nach dem Sedimentieren des Paramylons 
verworfen. AnschlieBend wird das Paramylon mit Was- 
ser gewaschen und kann schlieBlich eingefroren oder 
getrocknet werden. 

[0099] Das nach dem erfindungsgemaB eingesetzten 
Verfahren erhaltene Paramylon zeigteine Reinheit von 
mehr als 99 % nach Elementaranalysen und Restpro- 
teinbestimmungen. Bei einer Kaltwasche des Paramy- 
lons mit den genannten Tensiden liegt der Restprotein- 
gehalt bei 0,07 - 0,09 Gew-%, nach der HeiBwasche be- 
tragt der Restproteingehalt sogar nur 0,01 - 0,03 Gew.- 
%. 

[01 00] Nach dem Waschen wird das Paramylon unter 
Ruhren in 0,5 bis 1 M waBriger Natriumhydroxid gelost, 
so daB eine Paramylonkonzentration von etwa 5 bis 10 
% in Natriumhydroxidlosung resultiert. AnschlieBend 
wird die Losung mit Wasser auf das 5 bis 1 0 fache Aus- 
gangsvolumen verdunnt und mit konzentrierter oder 1 
M HCI neutralisiert. Die ausfallende gelartige Masse 
wird schlieBlich mit Wasser gewaschen und vom Koch- 
salz befreit. 

[0101] Durch Zugabe von Wasser wird schlieBlich ei- 
ne 0,5 bis 1 %-ige gieBfahige Masse erzeugt, die auf 
einer glatten Oberflache zu etwa 0,5 bis 3 cm dicken 
Schichten ausgegossen wird, die schlieBlich bei etwa - 
40 °C eingefroren werden. AnschlieBend erfolgt die Ge- 
friertrocknung der Schichten. Die entstehenden Folien 
sind im wesentlichen durch ihre Dicke sowie ihre 
ReiBfestigkeit charakterisiert. Die Foliendicke liegt im 
Bereich von 50 bis 200|Lim. Die Zugfestigkeitder Folien, 
bestimmt nach DIN EN 29 073 T3, betragt 20 bis 25 N/ 
mm2 und die Dehnbarkeit, bestimmt nach DIN EN 29 
073 T3 1 0 bis 20 %. Die auf diese Weise hergestellten 
Erzeugnisse lassen sich im wesentlichen durch ihre 
Dichte charakterisieren. Diese betragt fur die Matrizes 
etwa 0,03 bis 0,2 g/cm^. Diese Folien konnen parenteral 


eingesetzt werden. 

Herstellungsbeispiel 2 (gefriergetrocknetes Paramylon 

mit Collagen) 

5 

[0102] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt, aller- 
dings vor der Gefriertrocknung eine Mischung aus 25 
Gew.-% Paramylon und 75 Gew.-% Collagen unter Ver- 
wendung von Wasser als Losemittel durch Mischen her- 
10 gestellt. 

Herstellungsbeispiel 3 (gefriergetrocknetes Paramylon 
mit Carboxymethylcellulose und ubiichen Zusatzen) 

15 [0103] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt, aller- 
dings vor der Gefriertrocknung eine Mischung aus 85 g 
Paramylon und 10 g Carboxymethylcellulose unter Ver- 
wendung von 1000 g demineralisiertem Wasser einer 
Gefriertrocknung unterzogen. 

20 

Herstellungsbeispiel 4 (peroral zu verabreichendes Mit- 
tel ohne Wirksubstanz): 

[0104] Ein gemaB Herstellungsbeispiel 2 hergestell- 

25 ter Schwamm (Lange 46 cm, Breite 8 cm, Dicke 1 ,3 cm) 
mit einem Gewicht von 12 g wird mit Hilfe einer pneu- 
matischen Presse auf eine Breite von 1,5 cm vorkom- 
primiert, so daB sich ein Streifen (Lange 46 cm, Breite 
1,5 cm, Dicke 1,3 cm) ergibt. Der Streifen wird ab- 

30 schnittsweise in eine Exzenterpresse (Tab I etten presse 
EK 0, Firma Korsch, Berlin) eingebracht und unter Aus- 
stanzen des Materials mit Hilfe eines Unter- und Ober- 
stempels und einer Matrize zu einer Oblongtablette (1 9 
mm X 8 mm) mit jeweils vier Kerben auf Ober- und Un- 

35 terseite verpreBt. Die Tabletten weisen eine Dicke von 
4 mm bei einem Gewicht von etwa 400 mg auf. Die Ta- 
bletten sind nach dem Verpressen formstabil. Die 
PreBlinge expandieren in Wasser von 37 °C unter Auf- 
nahme von Flussigkeit innerhalb von maximal 5 Minuten 

40 zu einem Schwamm (1 ,9 cm x 0,8 cm x 8 cm). Das so 
erhaltene peroral verabreichbare Mittel zeigte auch 
nach einer Lagerung von wenigstens 2 Monaten unter 
Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergroBerung. 

45 Herstellungsbeispiel 5 (peroral verabreichbares Mittel 
mit Formentrennmittel) 

[0105] Wie in Herstellungsbeispiel 4 wird ein paramy- 
lonhaltiger Schwamm zu einem Streifen vorkompri- 

50 miert. Die Ober- und Unterseite des Streifens wird vor 
dem Komprimieren mit dem pulverformigen Formen- 
trennmittel Magnesiumstearat beschichtet. Im vorlie- 
genden Beispiel wurden pro Streifen 65 mg Magnesi- 
umstearat venwendet. Die Tabletten enthalten jeweils 

55 etwa2 mg Formentrennmittel auf der Oberflache. Durch 
das hydrophobe Formentrennmittel wird die initiale Ex- 
pansion des Schwammes innerhalb der ersten Minute 
verzogert. In Wasser von 37 °C expandieren die 
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PreBlinge unter Aufnahme von Flussigkeit innerhalb 
von 5 Minuten zu einem Schwamm (1 ,9 x 0,8 x 8 cm). 
Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel zeigte 
auch nach 2 Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine Volu- 
menvergroBerung. 

Herstellungsbeispiel 6 (peroral verabreichbares Nah- 
rungserganzungsmittel) 

[0106] Herstellungsbeispiel 4 wurde wiederholt, wo- 
bei zusatzlich 5 g naturliches Vitamin E bezogen auf 1 GO 
g des Mittels, hinzugefugt worden sind. Das so erhalte- 
ne Nahrungserganzungsmittel zeigte auch nach einer 
2-monatigen Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine Volu- 
menvergroBerung. 

Herstellungsbeispiel 7 (peroral verabreichbares Mittel 
mit Pharmazeutikum) 

[0107] Herstellungsbeispiel 4 wurde wiederholt mit 
der MaBgabe, daB dem feinporlgen Schwammaus- 
gangsstoff zusatzlich 20 g des Arzneimittels Levodopa 

(L-Dioxyphenylalanin), bezogen auf 100 g des Mittels, 
zugesetzt worden ist. Das so erzeugte peroral pharma- 
zeutisch wirkende Mittel zeigte auch nach einer wenig- 
stens 2-monatigen Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine 

Volumenverg roBerung. 

Herstellungsbeispiel 8 (peroral verabreichbares Mittel 
mit modifizierter Wirkstofffreisetzung) 

[0108] Herstellungsbeispiel 4 wurde wiederholt, wo- 
bei als modifiziertes Wirkstofffreisetzungssystem der 
komprimierte Schwamm mit einer weiteren Schicht aus 
200 mg Hydroxypropylmethylzellulose enthaltend 100 
mg Levodopa und 25 mg Benserazid (1-DL-Serin- 
2-(2,3,4-trihydroxbenzyl)hydrazid) als Trager fur das 
Depotarzneimittel kombiniert wird. Die Freisetzung der 
Arzneistoffe erfolgt in vitro innerhalb von 10 Stunden. 
Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel zeigte 
auch nach einer Lagerung von wenigstens 2 Monaten 
bei Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergroBerung. 

Anwendungsbeispiel {in vitro) 

[0109] In kunstlichem Magensaft nach dem US-Arz- 

neibuch (USP XXIII) mit Pepsinzusatz wurde der in Her- 
stellungsbeispiel 2 beschriebene PreBling bei 37 °C auf 
seine Abbaubarkeit innerhalb des Verdauungstraktes 
untersucht. Hierbei ergab sich nach 240 Minuten ein be- 
ginnender Abbau des Schwamms. Nach Wechsel des 
Magensaftes gegen kunstlichen Darmsaft des US-Arz- 
neibuchs (USP XXIII) mit Pankreatin zerfielen die 
Schwamme nach etwa 5 Stunden vollstandig. Auch bei 
einer Einbringung in kunstlichen Darmsaft erfolgte die 
vollstandige Auflosung des Schwamms innerhalb von 
etwa 7 Stunden. 


Patentanspruche 

1. Erzeugnis, enthaltend 0,1 bis 100 Gew.-% Beta- 
1 ,3-Glucan aus Euglena, wobei das Beta-1 ,3-Glu- 

5 can aus Euglena erhalten worden ist durch 

Kultivierung von Euglena-Zellen in einem Kul- 
turmedium 

Abtrennung der Euglena-Zellen aus dem Kul- 
10 turmedium 

Isolierung des Beta-1 ,3-Glucans aus Euglena 

aus den Euglena-Zellen 

Reinigung des Beta-1 ,3-Glucans aus Euglena, 

gegebenenfalls unter Zusatz von modifizierter 
15 Polysaccharide 

sowie gegebenenfalls biologisch aktiver Wirk- 

stoffe 

Abkuhlung und anschlieBende Gefriertrock- 
nung und wobei 
20 - die Isolierung des Beta-1 ,3-Glucans aus Eug- 
lena aus den Euglena-Zellen durch Zugabe we- 
nigstens eines Tensids erfolgt. 

2. Erzeugnis nach Anspruch 1 enthaltend 3 bis 100 
25 Gew.-% Beta-1 ,3-Glucan aus Euglena. 

3. Erzeugnis nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es 0,1 bis 99 Gew.-% Beta- 
1 ,3-Glucan aus Euglena und 1 bis 99,9 Gew.-% ei- 

30 nes weiteren Tragers, ausgewahit aus naturlichen 
Polysacchariden und/oder modifizierten Polysac- 
chariden und/oder Collagen, enthalt. 

4. Erzeugnis nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
35 kennzeichnet, daB es 5 bis 95 Gew.-% Beta- 

1 ,3-Glucan aus Euglena und 5 bis 95 Gew.-% eines 
weiteren Tragers, ausgewahit aus naturlichen Po- 
lysacchariden und/oder modifizierten Polysaccha- 
riden und/oder Collagen, enthalt. 

40 

5. Erzeugnis nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es 1 bis 99 Gew.-% Beta- 
1 ,3-Glucan aus Euglena und 1 bis 99 Gew.-% des 
weiteren Tragers Collagen enthalt. 


45 


50 


55 


6. Erzeugnis nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es 5 bis 95 Gew.-% Beta- 
1,3-Glucan aus Euglena und 5 bis 95 Gew.-% des 
weiteren Tragers Collagen enthalt. 

7. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB dieses weiterhin Spinnfasern, 
Calziumionen, kosmetisch und pharmazeutisch ak- 
tive Wirkstoffe und micellenbildende Stoffe enthalt. 

8. Erzeugnis nach Anspruch 1 bis 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es 25 bis 75 Gew.-% Beta- 
1 ,3-Glucan aus Euglena und 25 bis 70 Gew.-% mo- 
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difizierte Polysaccharide sowie 5 bis 15 Gew.-% 
Wasser enthalt. 

9. Erzeugnis nach vorstehenden Anspruchen, da- 
durch gekennzeichnet, daB es als modifizierte 
Polysaccliaride filmbildende Bindemittel enthalt. 

10. Erzeugnis nach vorstehenden Anspruchen, da- 
durch gekennzeichnet, daB es als modifizierte 
Polysaccharide Celluloseether- oder -esterderivate 
enthalt. 

11. Erzeugnis nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es zusatzlich Celluloseester, Poly- 
ester oder Polyvinylalkohol als Spinnfasern enthalt. 

12. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es 3 bis 30 Gew.-% Spinnfa- 
sern enthalt. 

13. Erzeugnis nach einem der Anspruche 1 0 bis 1 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Spinnfasern aus- 

gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Cellu- 
loseestern, Polyestern, Polyamid, Polyvinylalkohol, 
Wolle, Baumwolle, Seide und Viskosefasern. 

14. Erzeugnis nach einem der Anspruche 8 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Spinnfasern eine 
Lange von 3 bis 30 mm und einen Titer von 1 bis 6 
dtex aufweisen. 

15. Erzeugnis nach den Anspruchen 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB es zusatzliche pflanzliche 
und/oder tierische Proteine enthalt. 

16. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es zusatzlich Glucosaminoglu- 
cane enthalt. 

17. Erzeugnis nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Glucosaminoglucane ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Hyalu- 
ronsaure, deren Derivate und/oder Chondroitinsul- 
fat. 

18. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 1 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es micellenbildende Stoffe ent- 
halt. 

19. Erzeugnis nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die micellenbildenden Stoffe Isopar- 
affine sind. 

20. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Trager als biologisch aktive 
Wirkstoffe kosmetische und/oder pharmazeutische 
Wirkstoffe enthalt. 


21. Erzeugnis nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die Wirkstoffe in einer Menge von 
0,1 bis 50 Gew.-%, insbesondere 3 bis 30 Gew.-% 
enthalt. 

5 

22. Erzeugnis nach einem der Anspruche 20 oder 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe in 
verkapselter Form vorliegen. 

10 23. Erzeugnis nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Wirkstoffe in liposomalen oder li- 
posomenahnlichen Vesikein verkapselt sind. 

24. Erzeugnis nach einem der Anspruche 1 bis 23, da- 
15 durch gekennzeichnet, daB die Zusammenset- 

zung durch Calciumionen feuchtigkeitsstabilisiert 
ist. 

25. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch ge- 
20 kennzeichnet, daB es wenigstens einen kompri- 

mierten Trager enthalt, wobei der Trager nach der 
Expansion im Magen eine schwammartige Struktur 
aufweist. 

25 26. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6 oder 25, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Trager mit Colla- 
genstruktur die Aminosauren Glycin und Hydro- 
xyprolin enthalt. 

30 27. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6 oder 25 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager aus 
dem Stamm Porifera stammt. 

28. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6 oder 25 bis 31 , 
35 dadurch gekennzeichnet, daB der vor der Kom- 

primierung schwammartige Trager eine Dichte 
nach DIN 53420 von 0,005 bis 1 g/cm^ aufweist. 

29. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6 oder 25 bis 28, 
40 dadurch gekennzeichnet, daB der Trager nicht 

verkapselt ist. 

30. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6 oder 25 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager die 

45 Form einer Tablette aufweist. 

31. Erzeugnis nach Anspruch 30, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Tablette einen loslichen Uberzug 
aufweist. 


50 

32. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6 oder 25 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager weiter- 
hin wenigstens einen Wirkstoff und/oder Zusatz- 
stoff enthalt. 

55 

33. Erzeugnis nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff in einer Matrix, Umhul- 
lung, Einbettung und/oder einem anderen die Frei- 
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setzung steuernden Tragermaterial enthalten ist. 

34. Erzeugnis nach Anspruchen 1 bis 6, 25 bis 28 und/ 
Oder 31 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daf) der 
Trager verkapselt ist. 

35. Verfahren zur Herstellung des gefriergetrockneten 
Beta-1,3-Glucans aus Euglena / Tragers nach An- 
spruchen 1 bis 24 durch 

Kultivierung von Euglena-Zellen in einem Kul- 
turmedium 

Abtrennung der Euglena-Zellen aus dem Kul- 

turmedium 

Isolierung des Beta-1 ,3-Glucans aus Euglena 

aus den Euglena-Zellen 

Reinigung des Beta-1 ,3-Glucans aus Euglena, 

dadurch gekennzeichnet, daB es weiterhin 

die 

Umsetzung des Beta-1 ,3-Glucans aus Eugle- 
na, gegebenenfalls modifizierter Polysacchari- 
de 

sowie gegebenenfalls biologisch aktiver 
Wirkstoffe 

Abkuhlung und anschlieBende Gefriertrock- 

nung umfaBt und 

die Isolierung des Beta-1 ,3-Glucans aus Eug- 
lena aus den Euglena-Zellen durch Zugabe we- 
nigstens eines Tensids erfolgt. 

36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Isolierung des Beta-1 ,3-Glucans 
aus Euglena aus den Euglena-Zellen ohne Zusatz 
organischer Losungsmittel erfolgt. 

37. Verfahren nach Anspruchen 35 oder 36, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kultivierung der Eugle- 
na-Zellen als Fed-Batch-Kultivierung durchgefuhrt 
wird 

38. Verfahren nach Anspruchen 35 bis 37, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB fur die Isolierung des Beta- 
1,3-Glucans aus Euglena aus den Euglena-Zellen 

ein weitgehend biologisches abbaubares Tensid 
eingesetzt wird, welches ausgewahit ist aus nicht- 
ionischen oder anionischen Tensiden. 

39. Verfahren zur Herstellung des Erzeugnisses nach 
Anspruchen 1 bis 6 und/oder 25 bis 34, dadurch 
gekennzeichnet, daB man einen feinporigen ge- 
friergetrockneten Schwamm mit einer Dichte nach 
DIN 53420 von 0,005 bis 1 g/cm^, der gegebenen- 
falls vor dem PreBvorgang mit wenigstens einem 
Wirkstoff und/oder Zusatzstoff behandelt worden 
ist, gegebenenfalls in Gegenwart eines Formen- 
trennmittels auf die Halfte bis ein Funfzigstel, seiner 
UrsprungsgroBe verpreBt und gegebenenfalls mit 
einer in Magensaft loslichen Kapsel umgibt. 


40. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der PreBvorgang wenigstens einstu- 
fig durchgefuhrt wird. 

5 41. Verfahren nach Anspruchen 39 oder 40, dadurch 
gekennzeichnet, daB der feinporige Schwamm mit 
einer Tragerschicht fur mindestens einen Wirkstoff 
versehen wird, in dem die Tragerschicht in an sich 
bekannter Weise nach der Herstellung von 

10 Schichtentabletten auf den vorkomprimierten 
Schwamm aufgepreBt wird. 

42. Pharmazeutisches Praparat, enthaltend das Er- 
zeugnis nach Anspruchen 1 bis 34 oder erhaltlich 

15 nach Anspruchen 35 bis 38 oder 39 bis 41 . 

43. Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 bis 
100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena nach Anspruchen 1 bis 6 zur Herstel- 

20 lung eines Arzneimittels oder Medizinproduktes zur 
parenteralen Verabreichung, oder als Depot-lm- 
plantat. 

44. Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 bis 
25 100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 

aus Euglena nach Anspruchen 1 bis 6 oder erhalt- 
lich nach Anspruchen 39 bis 41 zur Nahrungsergan- 
zung, insbesondere mit Vitaminen, Mineralien, Fett- 
sauren und/oder Ballaststoffen. 

30 

45. Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 bis 
100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena nach Anspruchen 1 bis 6 oder erhalt- 
lich nach Anspruchen 39 bis 41 zur Herstellung ei- 

35 nes Arzneimittels oder Medizinproduktes zur Ver- 
abreichung wenigstens eines, wenigstens zum Teil 
loslichen pharmakologisch wirksamen Stoffes, 
auch zur modifizierten Wirkstofffreisetzung. 

40 46. Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 bis 
100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 
aus Euglena nach Anspruchen 1 bis 6 oder erhalt- 
lich nach Anspruchen 39 bis 41 zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur therapeutischen oder prophy- 

45 laktischen Behandlung von Erkrankungen des Ver- 
dauungstraktes. 

47. Verwendung des Erzeugnisses enthaltend 0,1 bis 
100 Gew.-% gefriergetrocknetes Beta-1 ,3-Glucan 
50 aus Euglena nach Anspruchen 1 bis 6 oder erhalt- 
lich nach Anspruchen 39 bis 41 zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels oder Medizinproduktes als Ma- 
genverweilform. 

55 

Claims 

1. A product comprising 0.1% to 100% by weight of 
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beta-1 ,3-glucan from Eugiena, whereby the beta- 
1 ,3-glucan from Eugiena is obtained by means of 
the 

cultivation of Eugiena cells in a culture medium, 

separation of the Eugiena cells from the culture 
medium. 

Isolation of the beta-1 ,3-glucan from Eugiena 
from the Eugiena ceWs, 

purification of the beta-1 ,3-glucan from Eugie- 
na, of f/7e optionally modified polysaccharides, 
and if applicable, of the biologically active in- 
gredients 

cooling and subsequent freeze-drying and 
wherein the isolation of the beta-1 ,3-glucan 
from Eugiena from the Euglena-cells is per- 
formed by the addition of at least one sur- 
factant. 

2. The product according to Claim 1, comprising 3 to 
1 00% by weight of beta-1 ,3-glucan from Eugiena. 

3. The product according to Claims 1 or 2, character- 
ized in that it comprises 0.1% to 99% by weight of 
beta-2,3-glucan from Eugiena and 1% to 99.9% by 
weight of another carrier selected from among nat- 
ural polysaccharides and/or modified polysaccha- 
rides and/or collagen. 

4. The product according to Claims 1 or 2, character- 
ized in that it comprises 5% to 95% by weight of 
beta-1 ,3-glucan from Eugiena and 5% to 95% by 
weight of another carrier selected from among nat- 
ural polysaccharides and/or modified polysaccha- 
rides and/or collagen. 

5. The product according to Claims 1 to 4 character- 
ized in that it comprises 1% to 99% by weight of 
beta-1 ,3-glucan from Eugiena and 1% to 99% by 
weight of the other carrier collagen. 

6. The product according to Claims 1 to 4, character- 
ized in that it comprises 5% to 95% by weight of 
beta-1 ,3-glucan from Eugiena and 5% to 9S% by 
weight of the other carrier collagen. 

7. The product according to Claims 1 to 6, character- 
ized in that it also comprises spun fibers, calcium 
ions, cosmetically and pharmaceutically active in- 
gredients and micelle-forming substances. 

8. The product according to Claims 1 to 2, character- 
ized in that it comprises 25% to 75% by weight of 
beta-1, 3-glucan from Eugiena and 25% to 70% by 


weight of modified polysaccharides as well as 5% 
to 15% by weight of water. 

9. The product according to the preceding Claims, 
5 characterized in that it comprises film-forming 

binders as the modified polysaccharides. 

10. The product according to the preceding Claims, 
characterized in that it comprises celluloseether 

10 derivatives or cellulose-ester derivatives as the 
modified polysaccharides. 

11. The product according to the Claim 10, character- 
ized in that it additionally comprises cellulose ester, 

15 polyester or polyvinyl alcohol as spun fibers. 

12. The product according to the Claims 1 to 11 , char- 
acterized in that it comprises 3% to 30% by weight 
of spun fibers. 

20 

13. The product according to Claims 1 0 to 12, charac- 
terized in that the spun fibers are selected from the 

group consisting of cellulose esters, polyesters, 
polyamide, polyvinyl alcohol, wool, cotton, sWk and 
25 rayon fibers. 

14. The product according to one of Claims 8 to 13, 
characterized in that the spun fibers have a length 
of 3 to 30 mm and a titer of 1 to 6 dtex. 

30 

15. The product according to Claims 1 to 14, charac- 
terized in that it comprises additional plantbased 
and/or animal proteins. 

35 16. The product according to Claims 1 to 15, charac- 
terized in that it additionally comprises glu- 
cosaminoglucanes. 

17. The product according to Claim 16, characterized 
40 in that the glucosaminoglucanes are selected from 

among the group consisting of hyaluronic acid, its 
derivatives and/or chondroitine sulfate. 

18. The product according to Claims 1 to 17, charac- 
45 terized in that it comprises micelle-forming sub- 
stances. 

19. The product according to Claim 18, characterized 
in that the micelle-forming substances are isopar- 

50 affins. 

20. The product according to Claims 1 to 6, character- 
ized in that the carrier comprises cosmetic and I or 
pharmaceutical active ingredients as the biological- 

55 ly active ingredients. 

21. The product according to Claim 20, characterized 
in that it comprises the active ingredients in an 
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amount ranging from 0.1 °to 50% by weight, espe- 
cially 3% to 30% by weight. 

22. The product according to one of Claims 20 or 21, 
characterized in that the active ingredients are 5 
present in encapsulated form. 

23. The product according to Claim 22 characterized 
in that the active ingredients are encapsulated in 
liposomal or liposome-like vesicles. io 

24. The product according to one of Claims 1 to 23, 
characterized in that the agent is stabilized 

against moisture by means of calcium ions. 

15 

25. The product according to Claims 1 to 6, character- 
ized in that it comprises at least one compressed 

carrier, whereby the carrier has a sponge-like struc- 
ture once it has expanded in the stomach. 

20 

26. The product according to Claims 1 to 6 or 25, char- 
acterized in that the carrier with the collagen struc- 
ture comprises the amino acids glycine and hydrox- 
yproline. 

25 

27. The product according to Claims 1 to 6 or 25 to 26, 
characterized in that the carrier stems from the 
phylum Porifera. 

28. The product according to Claims 1 to 6 or 25 to 27, 30 
characterized in that, prior to its compression, the 
sponge-like carrier has a density in accordance with 
German standard DIN 53420 ranging from 0.005 to 

1 g/cm3. 

35 

29. The product according to Claims 1 to 6 or 25 to 28, 
characterized in that the carrier is not encapsulat- 
ed. 

30. The product according to Claims 1 to 6 or 25 to 29, 40 
characterized in that the carrier has the form of a 
tablet. 

31. The product according to Claim 30, characterized 

in that the tablet has a soluble coating. 45 

32. The product according to Claims 1 to 6 or 25 to 29, 
characterized in that the carrier also comprises at 
least one active ingredient and / or additive. 

50 

33. The product according to Claim 32, characterized 
in that the active ingredient is contained in a matrix, 
shell, embedding and/or in another carrier material 
that controls the release. 

55 

34. The product according to Claims 1 to 6, 25 to 28, 
and/or 31 to 32 characterized in that the carrier is 
encapsulated. 


35. A method to produce the freeze-dried paramylon 
carrier according to Claims 1 to 24, by means of the 

cultivation of EuglenaceWs in a culture medium, 

separation of the Euglena cells from the culture 
medium. 

Isolation of the beta-1 ,3-glucan from Euglena 
from the Euglena cells, 

purification of the beta-1 ,3-glucan from Eugle- 
na characterized in that it further comprises 

reaction of beta-1 ,3-glucan from Euglena, op- 
tionally modified polysaccharides and , if appli- 
cable, biologically active ingredients, 

cooling and subsequent freeze-drying and 

isolation of the beta-2,3-glucan from Euglena 
from the Euglena-cells using at least one sur- 
factant. 

36. The method according to Claim 35, characterized 
in that the beta-2,3-glucan from Euglena is isolated 
from the Eugf/ena cells without the addition of organ- 
ic solvent. 

37. The method according to Claim 35 or 36, charac- 
terized in that it the Euglena cells are cultivated as 
fed-batch cultivation. 

38. The method according to Claims 35 to 37, charac- 
terized in that an essentially biodegradable sur- 
factant selected from among non-ionic or anionic 
surfactants is used to isolate the beta-1 ,3-glucan 
from Euglena from the Euglena cells. 

39. A method for the production of the product accord- 
ing to Claims 1 to 6 and/or 25 to 34, characterized 
in that a fine-pore, freeze-dried sponge having a 
density according to German standard DIN 53420 
ranging from 0.005 to 1 g/cm^, which has optionally 
been treated with at least one active ingredient and/ 
or additive prior to the compression procedure, op- 
tionally in the presence of a mold-release agent, is 
compressed to one-half to one-fiftieth of its original 
size and is optionally surrounded by a capsule that 
is soluble in gastric juice. 

40. The method according to Claim 39, characterized 
in that the compression procedure is carried out in 
at least one stage. 

41. The method according to Claim 39 or 40, charac- 
terized in that the fine-pore sponge is provided with 
a carrier layer for at least one active ingredient, in 
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that the carrier layer is compressed in a per se 
known manner onto the pre-compressed sponge al- 
ter the layer tablets have been produced. 

42. Pharmaceutical composition comprising the prod- 
uct according to Claims 1 to 34 or obtainable ac- 
cording to Claims 35 to 38 or 39 to 41 . 

43. Use of the product comprising 0.1 to 100% by 
weight freeze dried beta-1 ,3-glucan from Euglena 
according to Claims 1 to 6 for the production of a 
medicament or of a medical product for parental ad- 
ministration, or as a depot implantat. 

44. Use of the product comprising 0.1 to 100% by 
weight freeze dried beta-1 ,3-glucan from Euglena 
according to Claims 1 to 6 or obtainable according 
to Claims 39 to 41 as a nutritional supplement, es- 
pecially of vitamins, minerals, fatty acids and/or di- 
etary fiber. 

45. Use of the product comprising 0.1 to 100% by 
weight freeze dried beta-1 ,3-glucan from Euglena 
especially according to Claims 1 to 6 or obtainable 
according to Claims 39 to 41 for the production of a 
medicament or of a medical product for purposes 
of administering at least one, at least partially solu- 
ble, pharmacologically active ingredient, also for 
modified active ingredient release. 

46. Use of the product comprising 0.1 to 100% by 
weight freeze dried beta-1 ,3-glucan from Euglena 
especially according to Claims 1 to 6 or obtainable 
according to Claims 39 to 41 for the production of a 
medicament for the therapeutic or prophylactic 
treatment of diseases of the digestive tract. 

47. Use of the product comprising 0.1 to 100% by 

weight freeze dried beta-1 ,3-glucan from Euglena 
according to Claims 1 to 6 or obtainable according 
to Claims 39 to 41 for the production of a medica- 
ment or of a medical product in a form that has a 
time of residence in the stomach. 


Revendications 

1. Produit contenant entre 0,1 et 100% en poids de 
beta-1 ,3-glucane issu d' Euglena, le beta-1 ,3-gluca- 
ne est obtenu d'Euglena par 

la culture de cellules d'Euglena dans un milieu 
de culture 

la separation des cellules d'Euglena du milieu 
de culture 

I'isolation du beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena 
des cellules d'Euglena 

la purification du beta-1 ,3-glucane issu 


d'Euglena, eventuellement en ajoutant du po- 
lysaccharide modifie ainsi qu'eventuellement 
des substances actives biologiquement 
le refroldissement et la lyophilisation ulterieure 
5 et moyennant quoi 

isolation du beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena 
des cellules d'Euglena se fait par addition d'au 
moins un tensioactif. 

10 2. Produit selon la revendication 1 contenant entre 3 
et 1 00% en poids de beta-1 ,3-glucane issu d'Eugle- 
na. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
15 en ce qu'il contient entre 0,1 et 99% en poids de 

beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena et entre 1 et 99,9% 
en poids d'un autre support selectionne parmi les 
polysaccharides naturels et/ou les polysaccharides 
modifies et/ou le collagene. 

20 

4. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
en ce qu'il contient entre 5 et 95% en poids de beta- 

1,3-glucane issu d'Euglena et entre 5 et 95% en 
poids d'un autre support selectionne parmi les po- 
25 lysaccharides naturels et/ou les polysaccharides 
modifies et/ou le collagene. 

5. Produit selon les revendications 1 a 4, caracterise 
en ce qu'il contient entre 1 et 99% en poids de beta- 

30 1,3-glucane issu d'Euglena et entre 1 et 99% de 
I'autre support collagene. 

6. Produit selon les revendications 1 a 4, caracterise 
en ce qu'il contient entre 5 et 95% en poids de beta- 

35 1,3-glucane issu d'Euglena et entre 5 et 95% de 
I'autre support collagene. 

7. Produit selon les revendications 1 a 6, caracterise 
en ce qu'il contient, en outre, des fibres textiles, des 

40 ions de calcium, des substances actives cosmeti- 
ques et pharmaceutiques et des substances for- 
mant des micelles. 

8. Produit selon les revendications 1 et 2, caracterise 
45 en ce qu'il contient entre 25 et 75% en poids de 

beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena et entre 25 et 70% 
en poids de polysaccharides modifies ainsi que en- 
tre 5 et 15% en poids d'eau. 

50 9. Produit selon les revendications precedentes, ca- 
racterise en ce qu'il contient des liants filmogenes 
comme polysaccharides modifies. 

10. Produit selon les revendications precedentes, ca- 
55 racterise en ce qu'il contient des derives d'ether 
ou d'ester de cellulose comme polysaccharides mo- 
difies. 
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11. Produit selon la revendication 10, caracterise en 
ce qu'il contient, en outre, de Tester de cellulose, 
du polyester ou de Talcool polyvinylique comme fi- 
bres textiles. 

1 2. Produit selon les revendications 1 a 1 1 , caracterise 
en ce qu'il contient entre 3 et 30% en poids de fibres 
textiles. 

13. Produit selon Tune des revendications 1 0 a 12, ca- 
racterise en ce que les fibres textiles sont selec- 
tionnees dans le groupe comprenant les esters de 
cellulose, les polyesters, le polyamide, Talcool po- 
lyvinylique, la laine, le coton, la sole et les fibres de 
viscose. 

14. Produit selon Tune des revendications 8 a 13, ca- 
racterise en ce que les fibres textiles ont une lon- 
gueur comprise entre 3 et 30 mm et un titre compris 
entre 1 et 6 dtex. 

1 5. Produit selon les revendications 1 a 1 4, caracterise 
en ce qu'il contient des proteines vegetales et/ou 
animales supplementaires. 

16. Produit selon les revendications 1 a 15, caracterise 
en ce qu'il contient, en outre, des aminoglucanes 
de glucose. 

17. Produit selon la revendication 16, caracterise en 

ce que les aminoglucanes de glucose sont seiec- 
tionnees dans le groupe comprenant I'acide hyalu- 
ronique, ses derives et/ou le sulfate de cliondroiti- 
ne. 

1 8. Produit selon les revendications 1 a 1 7, caracterise 
en ce qu'il contient des substances formant des mi- 
celles. 

19. Produit selon la revendication 18, caracterise en 
ce que les substances formant des micelles sont 
des isoparaffines. 

20. Produit selon les revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que le support contient des substances acti- 
ves cosmetiques et/ou pharmaceutiques comme 
substances actives biologiquement actives. 

21. Produit selon la revendication 20, caracterise en 
ce qu'il contient une quantite de substances actives 
comprise entre 0,1 et 50% en poids, de preference 
entre 3 et 30% en poids. 

22. Produit selon Tune des revendications 20 ou 21 , ca- 
racterise en ce que les substances actives se pre- 
sentent sous forme encapsulee. 

23. Produit selon la revendication 22, caracterise en 


ce que les substances actives sont encapsulees 
dans des vesicules liposomales ou similaires a des 
liposomes. 

5 24. Produit selon I'une des revendications 1 a 23, ca- 
racterise en ce que I'humidite de la composition 
est stabilisee par des ions de calcium. 

25. Produit selon les revendications 1 a 6, caracterise 
10 en ce qu'il contient au moins un support comprime, 

le support presentant une structure spongieuse 
apres I'expansion dans I'estomac. 

26. Produit selon les revendications 1 a 6 ou 25, carac- 
15 terise en ce que le support a structure de collagene 

contient les acides amines glycine et hydroxyproli- 
ne. 

27. Produit selon les revendications 1 a 6 ou 25 a 26, 
20 caracterise en ce que le support provient de la 

souche Porifera. 

28. Produit selon les revendications 1 a 6 ou 25 a 27 
caracterise en ce que le support spongieux pre- 

25 sente une densite suivant DIN 53420 comprise en- 
tre 0,005 et 1 g/cm3 avant la compression. 

29. Produit selon les revendications 1 a 6 ou 25 a 28, 
caracterise en ce que le support n'est pas encap- 

30 sule. 

30. Produit selon les revendications 1 a 6 ou 25 a 29, 
caracterise en ce que le support presente la forme 
d'un comprime. 

35 

31. Produit selon la revendication 30, caracterise en 
ceque le comprime presente un enrobage soluble. 

32. Produit selon les revendications 1 a 6 ou 25 a 29, 
40 caracterise en ce que le support contient, en outre, 

au moins une substance active et/ou un adjuvant. 

33. Produit selon la revendication 32, caracterise en 

ce que la substance active est incluse dans une 
45 matrice, un enrobage, un emballage et/ou une autre 
matiere support agissant sur la liberation. 

34. Produit selon les revendications 1 a 6, 25 a 28 et/ 
ou 31 a 32, caracterise en ce que le support est 

50 encapsule. 

35. Precede pour la fabrication du beta-1 ,3-glucane is- 
su d'Euglena/du support lyophilise selon les reven- 
dications 1 a 24 par 

55 

la culture de cellules d'Euglena dans un milieu 
de culture 

la separation des cellules d'Euglena du milieu 
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de culture 

I'isolation du beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena 
des cellules d'Euglena 

la purification du beta-1 ,3-glucane issu 
d'Euglena, caracterise, en outre, en ce qu'il 

comprend 

la conversion du beta-1 ,3-glucane issu 
d'Euglena, eventuellement du polysaccliaride 
modifie ainsi qu'eventuellement des substan- 
ces actives biologiquement, 
le refroidissement et la lyophilisation ulterieure 
et que I'isolation du beta-1 ,3-glucane issu 
d'Euglena des cellules d'Euglena se fait par 
ajout d'au moins un tensioactif. 

36. Produit selon la revendication 35, caracterise en 
ce que I'isolation du beta-1 ,3-glucane issu d'Eugle- 
na des cellules d'Euglena se fait sans ajout de sol- 
vants organiques. 

37. Produit selon les revendications 35 ou 36, caracte- 
rise en ce que la culture des cellules d'Euglena se 
fait sous la forme d'une culture Fed-Batcfi. 

38. Produit selon les revendications 35 a 37, caracte- 
rise en ce qu'un tensioactif largement biodegrada- 
ble est utilise pour risolation du beta-1 ,3-glucane 
issu d'Euglena des cellules d'Euglena, ce tensioac- 
tif etant selectionne parmi les tensioactifs non ioni- 
ques ou anioniques. 

39. Produit pour la fabrication du produit selon les re- 
vendications 1 a 6 et/ou 25 a 34, caracterise en ce 

que Ton comprime une eponge a micropores lyo- 
philisee dont la densite suivant DIN 53420 est com- 
prise entre 0,005 et 1 g/cm^ et qui est eventuelle- 
ment traitee avec au moins une substance active 
et/ou un adjuvant avant la compression, eventuel- 
lement en presence d'un lubrifiant de moule, jus- 
qu'a une taille allant de la moitie au cinquantieme 
de sa taille d'origine et eventuellement on I'entoure 
d'une capsule soluble dans le sue gastrique. 

40. Produit selon la revendication 39, caracterise en 
ce que la compression est effectuee avec au moins 
un etage. 

41 . Produit selon les revendications 39 ou 40, caracte- 
rise en ce que la mousse a micropores est pourvue 
d'une couche support pour au moins une substance 
active dans laquelle la couche support est compri- 
mee d'une maniere connue en soi sur I'eponge pre- 
comprimee apres la fabrication des comprimes en 
couches. 

42. Preparation pharmaceutique contenant le produit 
selon les revendications 1 a 34 ou pouvant etre ob- 
tenu selon les revendications 35 a 38 ou 39 a 41 . 


43. Utilisation du produit contenant entre 0,1 et 100% 
en poids de beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena lyophi- 
lise selon les revendications 1 a 6 pour la fabrication 
d'un medicament ou d'un produit medicinal pour 

5 I'administration parenterale oucomme implant a ef- 
fet retard. 

44. Utilisation du produit contenant entre 0,1 et 100% 
en poids de beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena lyophi- 

10 lise selon les revendications 1 a 6 ou pouvant etre 
obtenu selon les revendications 39 a 41 comme 
complement alimentaire, en particulier avec des vi- 
tamines, des mineraux, des acides gras et/ou des 
substances de lest. 

15 

45. Utilisation du produit contenant entre 0,1 et 100% 
en poids de beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena lyophi- 
lise selon les revendications 1 a 6 ou pouvant etre 
obtenu selon les revendications 39 a 41 , pour la fa- 

20 brication d'un medicament ou d'un produit medici- 
nal pour I'administration d'au moins une substance 
pharmacologiquement active au moins partielle- 
ment soluble, egalement pour la liberation modifiee 
d'une substance active. 

25 

46. Utilisation du produit contenant entre 0,1 et 100% 
en poids de beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena lyophi- 
lise selon les revendications 1 a 6 ou pouvant etre 
obtenu selon les revendications 39 a 41 , pour la fa- 

30 brication d'un medicament pour le traitement thera- 
peutique ou prophylactique de maladies du syste- 
me digestif. 

47. Utilisation du produit contenant entre 0,1 et 100% 
en poids de beta-1 ,3-glucane issu d'Euglena lyophi- 
lise selon les revendications 1 a 6 ou pouvant etre 
obtenu selon les revendications 39 a 41 , pour la fa- 
brication d'un medicament ou d'un produit medici- 
nal sous forme retard dans I'estomac. 
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